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ANOVA: análisis de varianza  
ARNm: ácido ribonucleico mensajero 
ATV: área tegmental ventral  
BAC: baclofen  
CPF: corteza prefrontal  
Cpm: cuentas por minuto  
CPu: caudado Putamen  
Cx: corteza motora 
CYP2A6: citocromo P450 2A6 
CYP2B6: citocromo P450 2B6 
DA: dopamina  
DOPAC: ácido 3,4-dihidroxifenilacético  
Dpm: desintegraciones por minuto  
E.E.: error estándar 
EDTA: ácido etilendiaminotetraacético 
FMO: monooxigenasa contenedora de flavina 
fr: fascículo retroflexus 
GABA: ácido gamma-amino-butírico  
GABAB1 KO: ratones deficientes de la subunidad GABAB1 del receptor GABAB 
GABA-T: GABA α-oxo-glutarato transaminasa 
GAD: ácido glutámico descarboxilasa 
Glu: glutamato 
HEPES: ácido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfónico 
HPLC: cromatografía líquida de alta presión  
HT: ratones heterocigotos 
i.p.: intraperitoneal  
LDTg; núcleo tegmental laterodorsal. 
MEC: mecamilamina 
NAc: núcleo acumbens  
NAcc: núcleo acumbens core  
nAChRs: receptores nicotínicos de acetilcolina 
NAcSh: núcleo acumbens shell  
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NDR: núcleo dorsal del rafe 
NE: noradrenalina 
NGDL: núcleo geniculato dorsal lateral 
NGS: suero normal de cabra 
NIC: nicotina 
NIp: núcleo interpeduncular  
NLET: núcleo del lecho de la estría terminal  
NMDA: N-metil-D-aspartato 
NSL: núcleo septal lateral 
PBS: buffer fosfato salino 
PCR: reacción en cadena de la polimerasa  
PFA: paraformaldehído 
PPTg: núcleo tegmental pedúnculo-pontino. 
REM: rápido movimiento de ojos 
s.c.: subcutánea  
SF: solución fisiológica  
SGPA: sustancia gris periacueductal 
SN: substantia nigra  
SNC: sistema nervioso central 
UGT: UDP glucoronosiltransferasa 
VEH: vehículo 
WT: wild-type 
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1.1. Definición de adicción 
El término adicción (o dependencia de sustancias) hace referencia a la necesidad 
compulsiva de consumo de sustancias psicotropas con alto potencial de abuso y 
dependencia que, progresivamente, invade todas las esferas de la vida del individuo 
(Corominas y cols., 2007). La vida del paciente adicto se va focalizando y limitando 
progresivamente a la obtención y consumo de la droga y a la recuperación posterior de 
los efectos que ésta produce. Al mismo tiempo se va consolidando un desinterés por 
actividades, experiencias y placeres alternativos que antes habían formado parte de la 
vida del individuo afectado. Todo ello se produce a pesar de las consecuencias 
extraordinariamente negativas que el consumo comporta y que afectan tanto a los 
distintos roles del individuo (ruptura familiar, pérdida de las anteriores amistades, 
deterioro progresivo de las relaciones sociales, pérdida del trabajo, etc), como a la salud 
física y psíquica del adicto. 
La adicción por tanto es un trastorno crónico y recidivante de la conducta que se 
caracteriza en primer lugar por la búsqueda y consumo compulsivo de la droga, luego 
por la pérdida del control para limitar el consumo a pesar de las consecuencias negativas 
para el sujeto y finalmente por la aparición de un estado emocional negativo (disforia, 
irritabilidad, ansiedad) cuando no se tiene acceso a la droga que lleva a la recaída 
repetitiva en el consumo incluso tras largos periodos de abstinencia (Koob y Le Moal, 
1997). 
 
1.2. Teorías de la adicción 
1.2.1. Teoría de los procesos oponentes (Solomon y Corbit, 1974; Koob y cols., 1989). 
La teoría de los procesos oponentes parte de la base de que el cerebro contiene 
diferentes mecanismos de control capaces de equilibrar cualquier estado afectivo que se 
aleje de la estabilidad o el equilibrio, ya sea este placentero o aversivo (Solomon y 
Corbit, 1974). Con posterioridad, Koob y cols. (1989) aplicaron la teoría de los procesos 
oponentes a los cuadros de adicción a drogas. Esta teoría propone dos procesos 
opuestos, la suma de los cuales determina el estado afectivo de un individuo en un 




proceso emocional relacionado con la intensidad, la calidad y la duración del estímulo 
reforzante (proceso A). Posteriormente y como consecuencia, se dispara un proceso 
negativo, opuesto al inicial (proceso B), normalmente de naturaleza fisiológica. Cuando 
el proceso A es mayor que el proceso B el individuo se encuentra en una situación 
placentera, estado A. En caso contrario, si el proceso B es mayor que el proceso A el 
individuo siente un efecto desagradable o disfórico, estado B (figura 1). 
 
Figura 1. Modelo de adicción del proceso oponente (Salomón y Corbit, 1974). 
 
1.2.2. Teoría motivacional de la adicción: neuroadaptación y alostasis (Koob y Le 
Moal, 1997). 
Esta teoría propone el desarrollo de una adaptación alostática de los sistemas 
motivacionales del cerebro para explicar los cambios asociados al proceso adictivo. 
Según esta teoría existen 3 componentes principales que son: la preocupación por 
conseguir la droga, la intoxicación o efecto agudo de la droga y la abstinencia asociada 
a un estado emocional negativo. El estado de preocupación por la droga y/o anticipación 
a sus efectos se relaciona con el fenómeno de sensibilización psicomotora. Los cambios 
neuroadaptativos que ocurren en el sistema nervioso central (SNC) tras el consumo 
repetido de una droga son en mayor medida los causantes del estado disfórico asociado 
a la abstinencia de la droga. La fase de intoxicación está reflejada por la activación de 
los sistemas dopaminérgico y opioide, y la fase de abstinencia y de estado emocional 
negativo se encuentra dominada por la sobreactivación del eje hipotálamo-hipofisario-
adrenal (Koob y Le Moal, 2001). El concepto de alostasis se define como el conjunto de 
procesos neuroadaptativos que se desarrollan en el SNC, para mantener una situación de 




consumo de droga (Koob y Le Moal, 2001). Como consecuencia del consumo repetido, 
los circuitos cerebrales implicados en el refuerzo mantienen alteradas sus funciones en 
el tiempo (Koob y cols., 1989; Koob y Le Moal, 1997), y se produce una desviación 
crónica del umbral de recompensa. Estos procesos neuroadaptativos van creciendo con 
el consumo repetido de la droga produciendo un estado patológico que consolida el 
consumo repetido de la misma. Se produce así una exacerbación progresiva de esta 
situación patológica (Koob y Le Moal, 2001; Koob y cols., 2004). 
Estos procesos neuroadaptativos no sólo han sido relacionados con las 
propiedades reforzantes de las drogas, sino también con el consumo prolongado cuyo 
fin no es la sensación placentera sino el evitar las consecuencias negativas del síndrome 
de abstinencia (Maldonado, 2003). Los efectos reforzantes agudos de las drogas de 
abuso parecen ser responsables del inicio y establecimiento del fenómeno adictivo 
(Koob, 1992). Por otra parte, los efectos negativos relacionados con la abstinencia de la 
droga resultan cruciales para el mantenimiento del proceso adictivo y la tendencia a la 
recaída tras periodos prolongados de abstinencia (Koob y Le Moal, 1997). Esta teoría 
propone una visión de la adicción más real, capaz de identificar los factores 
neurobiológicos responsables de la vulnerabilidad a la adicción y a la recaída en 
individuos con una historia previa de drogodependencia. 
 
1.2.3. Teoría de la sensibilización del incentivo (Robinson y Berridge, 1993). 
El término “sensibilización” es utilizado en farmacología para expresar el 
aumento del efecto de una droga tras su administración repetida. La exposición repetida 
a muchas drogas de abuso provoca un aumento progresivo y duradero del efecto 
estimulante de dicha droga. Diversos estudios han demostrado este proceso evaluando 
los efectos psicomotores de las drogas de abuso, tales como su capacidad de aumentar la 
actividad locomotora, el comportamiento rotacional o comportamientos de tipo 
estereotipia (Robinson y Berridge, 1993; Stewart y Badiani, 1993). Estos hallazgos han 
sido relacionados con el proceso adictivo, ya que los sustratos neuronales que median 
los efectos psicomotores de las drogas se solapan con los sustratos neuronales 





En la teoría de la sensibilización del incentivo, Robinson y Berridge han 
propuesto que mientras que en el uso esporádico de la droga, en las primeras etapas de 
consumo, cuando todavía no se puede hablar de adicción, la emoción predominante es 
el gusto o placer del consumo. Sin embargo, cuando la adicción se ha consolidado, la 
emoción que domina al individuo es la necesidad y la urgencia por consumir (craving). 
Estos autores explican en su teoría, los circuitos cerebrales implicados en este proceso, 
que incluyen el núcleo accumbens (NAc), pero también la amígdala y lacorteza 
prefrontal (CPF), que resultarían hipersensibilizados por el consumo continuado de la 
sustancia adictiva (Robinson y Berridge, 2001). 
 
1.3. Factores que condicionan el abuso y dependencia de drogas 
Los factores que hacen que una persona llegue a depender de una sustancia 
pueden ser muchos, pero en definitiva no obedecen a una sola causa, sino que el 
problema de las adicciones es un problema multifactorial. 
 
1.3.1. La droga y su potencial adictivo 
Las diversas drogas tienen distinta capacidad para producir sensaciones 
placenteras inmediatas en el consumidor. Las que tienen mayor probabilidad de 
administrarse de manera repetida (de enganchar al consumidor) son aquellas que 
producen sensaciones gratificantes, es decir, aquellas que producen un mayor refuerzo 
positivo. Junto a este está el denominado refuerzo negativo, situación de malestar 
psicoorgánico que conduce a una conducta que trata de evitarlo. La retirada de la droga 
cuando el organismo la ha recibido con frecuencia y/o intensidad produce dicho estado. 
La suma de ambos tipos de refuerzo va a caracterizar el potencial adictivo de una droga. 
El reforzador positivo en modelos de psicología experimental se asocia con un premio o 
recompensa (alimento, agua, apareamiento sexual, droga, etc.). Cuando más potente sea 
el refuerzo positivo que produce una droga, tanto mayor será la probabilidad de que se 
abuse de ella. Las propiedades de refuerzo de una droga, como se mencionará más 
adelante, pueden ser medidas en modelos de experimentación animal y se relacionan 
con la capacidad de activar determinados receptores, interactuar con determinados 
parámetros neuroquímicos, modificar las concentraciones de neurotransmisores en 




condicionan su capacidad de desarrollar una drogodependencia son su costo, grado de 
pureza, potencia farmacológica y, de manera muy importante, las variables 
farmacocinéticas: capacidad de absorción de la droga según la vía de administración, 
rapidez de inicio de sus efectos (los que se producen al poco tiempo de su 
administración tienen mayor tendencia a iniciar la cadena de acontecimientos que 
culminan en la pérdida del control sobre el consumo de la droga), características de su 
biotransformación: capacidad de depósito y redistribución en tejido graso, de inducción 
o inhibición enzimática del retículo sarcoplásmico liso metabolizador de fármacos, 
interacciones farmacológicas, etc. 
 
1.3.2. El individuo 
La vulnerabilidad de los individuos para desarrollar dependencia a determinadas 
drogas está relacionada con una serie de factores biológicos y psicológicos. Entre los 
primeros tenemos la edad, el sexo y la carga genética y entre los segundos están sus 
rasgos de personalidad, su grado de estabilidad emocional y la presencia de alteraciones 
psíquicas. La adolescencia es una edad de riesgo para muchas dependencias, debido a 
las características del proceso madurativo psicológico de esta etapa de la vida que 
implica que la persona culmine su desarrollo en los planos psicosexual, afectivo, 
intelectual y socioeconómico. Ademas, se está especialmente sensible en lo emocional y 
el grupo de iguales es capaz de ejercer una gran influencia. 
El sexo parece ser un factor de vulnerabilidad a ciertas sustancias debido a 
características constitucionales inherentes a uno y otro. Las mujeres, por ejemplo, 
presentan una menor capacidad metabólica del etanol, lo cual significa que dosis 
pequeñas tienen en ellas efectos importantes. A nivel epidemiológico los varones 
parecen ocupar el primer lugar en el consumo de todo tipo de drogas, sin embargo este 
hecho parece deberse más a factores culturales que a biológicos.  
Recientes estudios alrededor del mundo demuestran que la carga genética juega 
un papel importante en la adicción a las drogas. En algunas ocasiones un individuo 
puede heredar cierta dotación de receptores a sustancias, lo que hace que el encuentro 
de una droga y una persona con dicha predisposición genética incremente la posibilidad 
de que sufra una dependencia. Las diferencias interindividuales pueden explicar los 




personas. Sin embargo, la existencia de factores hereditarios no implica que una 
dependencia sea un trastorno hereditario en sí mismo, sino que existe un riesgo mayor 
de desarrollar esa dependencia. 
Evidencias clínicas revelan que los trastornos psiquiátricos y de personalidad 
son factores condicionantes en la adicción a las drogas. Así, rasgos de la personalidad y 
del temperamento como la desinhibición, el gusto por el riesgo o la búsqueda de nuevas 
experiencias promueven el consumo de drogas. Cami y Farre (2003) sugieren que la 
esquizofrenia, la ansiedad, el trastorno bipolar, la depresión y el trastorno de falta de 
atención e hiperactividad, podrían ser factores de riesgo para desencadenar una 
adicción. Sin embargo, es evidente que no todas las personas con problemas 
psicológicos o personales se inician en el mundo de la adicción. 
 
1.3.3. El ambiente 
Hoy en día no se pone en duda que son muchos los factores ambientales, y del 
más diverso orden, que condicionan el desarrollo de una drogodependencia. 
Actualmente, estamos ante consumidores cada vez más jóvenes, perfectamente 
integrados en la sociedad, que consumen con fines recreativos y socializantes. En 
primer lugar, la propia presencia de las drogas en el entorno, es decir, su accesibilidad, 
su visibilidad y su disponibilidad son elementos de riesgo. Más aún, la existencia de un 
entorno social donde el tráfico de sustancias sea visible, facilita el acceso de los 
menores al consumo. Otros valores como vivir al día y la búsqueda de placer a toda 
costa, que suponen un factor adicional de riesgo. Además, se ha descrito que el 
consumo de drogas por parte de los padres, o situaciones de conflictividad familiar, son 
elementos que promueven el consumo de drogas en los hijos. La necesidad de sentirse 
integrado en el grupo y la falta de habilidades para resistir a las presiones de los amigos, 
son otros elementos que contribuyen a la experimentación con las drogas. Finalmente, 
la disponibilidad económica y la ausencia de normas se han mostrado como factores de 





1.4. Fases de la adicción 
1.4.1. Consumo agudo: efectos reforzantes 
Las drogas de abuso tienen diferentes mecanismos de acción, sin embargo todas 
ellas tienen en común que son capaces de producir efectos reforzantes. Estos efectos son 
producidos por la activación de la vía mesocorticolímbica dopaminérgica, la cual 
constituye el sistema de refuerzo del organismo y es crítica en la iniciación del proceso 
de adicción. Los cuerpos neuronales de esta vía cerebral están presentes en el área 
tegmental ventral (ATV) proyectando a centros límbicos y corticales tales como el NAc, 
la amígdala incluyendo las estructuras de la amígdala extendida y la CPF, entre otros. 
Su activación durante el consumo agudo induce el incremento en la liberación de 
dopamina (DA) en el NAc, aumento que se ha relacionado con los efectos reforzantes 
inducidos por todas las drogas de abuso (Pontieri y cols., 1996). Otros sistemas de 
neurotransmisión en las estructuras límbicas y otras áreas cerebrales modulan la 
actividad dopaminérgica mediante proyecciones de diferente naturaleza. Así, por 
ejemplo, la CPF envía proyecciones glutamatérgicas al NAc. El NAc contiene dos 
divisiones conocidas como “shell” (NAcSh) (sistema límbico) y “core” (NAcc) (sistema 
motor). El NAc envía proyecciones de naturaleza GABAérgica al pálido ventral y al 
ATV/sustancia negra. A su vez, el pálido ventral y el ATV envían vías eferentes 
GABAérgicas al tálamo dorsomedial. El circuito se cierra gracias a proyecciones 
glutamatérgicas desde el tálamo dorsomedial a la CPF (Pierce y Kumaresan, 2006). Las 
neuronas dopaminérgicas cuyos cuerpos celulares se encuentran en el ATV realizan 
sinapsis con neuronas espinosas GABAérgicas que se encuentran tanto en el NAcc 
como en la CPF (Wise y Bozarth, 1984; Wise y Bozarth, 1985; Gardner, 2002). 
Además de los sistemas glutamatérgico y GABAérgico, los sistemas colinérgico, 
opioide, cannabinoide y serotonérgico también tienen un papel relevante en la 
neurobiología de la adicción (Kalivas y McFarland, 2003; Laviolette y Van Der Kooy, 
2004). Psicoestimulantes como la cocaína, la anfetamina, la metanfetamina o el éxtasis 
aumentan los niveles de monoaminas bloqueando su recaptación e incrementando la 
liberación de DA mediante la unión a su transportador (Madras y cols., 1994) (figura 2). 
Otras drogas como la nicotina (NIC), el alcohol, los opiáceos y el ∆9-
tetrahidrocannabinol (THC), a través de diferentes mecanismos de acción, actúan 
indirectamente modificando la actividad de neuronas (GABAérgicas o glutamatérgicas) 




2002)(figura 2). El resultado final es un aumento en la neurotransmisión dopaminérgica 
en el NAc, que además de activarse ante la presencia de drogas también se activa ante 
refuerzos naturales como comida, agua, sexo o situaciones novedosas. 
 
Figura 2. Sitios de acción de diferentes drogas de abuso. (Cami y Farré, 2003). DA: 
dopamina; GABA:ácido gamma-amino-butírico; GLU: glutamato; NE; noradrenalina; 5-HT: 
serotonina. 
 
1.4.2. Consumo crónico 
El consumo crónico de una droga desencadena fenómenos plásticos en el 
cerebro por la adaptación que realiza el organismo con el objeto de retomar la 
homeostasis o equilibrio orgánico fundamental para la vida. Como hemos comentado 
anteriormente, la administración aguda de drogas aumenta los niveles de DA en los 
centros de las vías que nacen en el ATV. Sin embargo, cuando la administración de la 
droga se convierte en crónica aparecen fenómenos de plasticidad sináptica en las 
neuronas dopaminérgicas tanto del estriado dorsal como ventral (Koob y Le Moal, 
2006). Estos procesos de plasticidad sináptica son considerados como un paso inicial 
fundamental en la adicción (Everitt y Wolf, 2002) ya que contribuyen al deseo, el 
consumo y la búsqueda de la droga (Hyman y Malenka, 2001). Aparte de los fenómenos 
de plasticidad sináptica, las drogas producen una señal dopaminérgica excesiva y 
distorsionada en la CPF, más concretamente en la región órbito-frontal, zona donde se 
integra la información emocional y motivacional. Se ha observado en animales de 
experimentación que la destrucción de la CPF facilita la búsqueda compulsiva de la 
droga (Weissenborn y cols., 1997). Además, se ha demostrado que en adictos existe una 
hipoactividad prefrontocortical (Volkow y Fowler, 2000). Por lo tanto, la CPF juega un 




interacción con el estriado dorsal que generaría hábitos de consumo anómalos, como en 
el mantenimiento de los mismos (Kalivas y cols., 2005; Hyman y cols., 2006). 
Dos fenómenos son comunes al consumo crónico de una droga: fenómenos de 
sensibilización y tolerancia. La sensibilización hace referencia al progresivo aumento en 
la respuesta comportamental que induce una droga tras su administración crónica 
mientras que la tolerancia es la pérdida de efecto que se produce cuando la droga se 
administra de manera crónica. La aparición de uno u otro fenómeno dependerá del 
efecto farmacológico analizado así como del régimen de administración. Si una droga se 
administra intermitentemente, será el fenómeno de sensibilización el más común, 
mientras que si se administra de manera continua predomina el fenómeno de tolerancia 
(Dougherty y Ellinwood, 1981). 
 
1.4.3. Abstinencia aguda 
El síndrome de abstinencia se define como el conjunto de signos y síntomas que 
aparecen como consecuencia de la supresión o reducción del consumo de una droga y 
que son característicos de cada tipo de droga. Estos síntomas se alivian al volver a 
consumir la droga. El síndrome de abstinencia consta de dos componentes, uno físico y 
otro emocional, aunque no todas las drogas son capaces de generar un cuadro de 
dependencia física. La gravedad del síndrome de abstinencia física depende del tipo de 
droga. De esta forma, el síndrome de abstinencia de opiáceos y de alcohol es muy 
destacado, mientras que las manifestaciones físicas de la abstinencia de NIC son más 
leves. El componente emocional negativo asociado a la abstinencia es más importante 
que los aspectos somáticos de la misma ya que juegan un papel crucial en el 
mantenimiento del proceso adictivo (Markou y cols., 1998). La disminución del interés 
hacia los estímulos reforzantes (anhedonia) constituye uno de los principales síntomas 
afectivos asociados con la abstinencia de las drogas de abuso. Al mismo tiempo, se 
manifiestan síntomas tales como ansiedad, irritabilidad y depresión (Asociación 
Americana de Psiquiatría, 1994). Esta sintomatología emocional negativa es 
consecuencia de las alteraciones en la actividad neuronal del sistema límbico producidas 
durante la abstinencia a las drogas. Así, uno de los cambios más importantes producidos 
durante esta fase es la disminución de la liberación de DA extracelular en áreas como el 
estriado (NAc y Caudado putamen), el núcleo central de la amígdala y la CPF (Hughes 




1999; Diaz y cols., 2003). La menor actividad dopaminérgica en el NAc se ha 
relacionado con la disforia que caracteriza a esta etapa de la adicción. Además de la 
disminución en la transmisión dopaminérgica en el NAc y en la CPF, se ha observado 
una reducción de la DA en el núcleo central de la amígdala. Esta reducción podría estar 
relacionada con el aumento de la ansiedad asociado a la abstinencia (Kenny y Markou, 
2001). 
 
1.4.4. Abstinencia a largo plazo: Recaída al proceso adictivo 
Tras la superación de la fase aguda de abstinencia, comienza una fase 
asintomática de abstinencia a largo plazo. Durante dicha fase tienen lugar dos 
fenómenos que suelen originar la recaída de un número importante de sujetos en el 
consumo de la droga: el “deseo intenso” por el consumo de la droga (craving en inglés) 
y la “abstinencia condicionada”, periodo durante el cual aparece una sintomatología 
abstinente derivada de estímulos desencadenantes los cuales se mencionan a 
continuación. 
El restablecimiento de una conducta extinguida previamente, asociada al 
consumo de la droga, refleja la cronicidad del fenómeno adictivo. Tres son los estímulos 
que se han postulado como los causantes de provocar recaída en humanos y que también 
son utilizados en los modelos de experimentación animal: el nuevo contacto con la 
droga, la presentación de estímulos asociados a la toma de droga y el estrés. Las bases 
neurobiológicas de este fenómeno no se conocen con exactitud aunque se relacionan 
con los procesos de sensibilización y plasticidad sináptica producidos tras el consumo 
crónico de la droga. 
 
1.5. Modelos animales para el estudio de la adicción de drogas de abuso 
1.5.1. Condicionamiento espacial 
El modelo de condicionamiento espacial es un procedimiento basado en el 
condicionamiento clásico que sirve para investigar el efecto de recompensa que 
producen las drogas de abuso (Katz y Gormezano, 1979). Brevemente, los animales 
exploran dos compartimentos neutros, pero diferentes entre sí. Uno de ellos estará 




oportunidad de elegir entre los dos compartimentos, el tiempo que el animal pasa en el 
compartimento asociado a la droga es un índice indirecto del valor reforzante de dicha 
droga. El animal expresará preferencia por aquel contexto donde ha experimentado un 
refuerzo positivo (preferencia de plaza condicionada) y evitará aquel contexto que le 
induzca un estado aversivo (aversión de plaza condicionada) (figura 3). Así, este 
modelo nos proporciona una herramienta de gran interés para evaluar el 
condicionamiento que ejerce una droga reforzante y nos da información indirecta sobre 
los posibles efectos placenteros o disfóricos inducidos por las mismas (Carboni y 
Vacca, 2003). 
 
Figura 3. Modelo de condicionamiento espacial para el estudio de los efectos reforzantes 
de una droga. 
 
1.5.2. Autoadministración intravenosa (condicionamiento operante) 
La base fundamental de este paradigma es la noción de contingencia entre la 
respuesta que se solicita al animal (accionar una palanca, introducir el hocico en un 
agujero) y el refuerzo que recibe como consecuencia de la misma (figura 4). De este 
modo cuando una situación reforzante (los efectos de la droga) es contingente con una 
respuesta, la probabilidad de que aparezca dicha conducta aumenta (Skinner, 1938). 
Mediante este paradigma podemos determinar la motivación que manifiesta un animal 
por la droga utilizando los protocolos de razón progresiva. Estos protocolos consisten en 
aumentar progresivamente en una misma sesión el número de respuestas requeridas para 
la obtención de cada infusión. Este paradigma no sólo nos permite evaluar la eficacia 
reforzante de una droga y la motivación que siente el animal por ella, sino también los 
diferentes procesos implicados en la conducta adictiva como son la adquisición, el 





Figura 4. Modelo de autoadministración intravenosa para el estudio de los efectos 
reforzantes de una droga. 
 
1.5.3. Autoestimulación intracraneal (condicionamiento operante) 
La autoestimulación eléctrica intracraneal a través de electrodos implantados en 
determinadas zonas del cerebro y por pulsación de una palanca produce un refuerzo 
positivo de recompensa cuando se alcanza un determinado umbral de estimulación 
(figura 5). El animal continuará pulsando la palanca buscando los efectos placenteros 
que la estimulación eléctrica de esas zonas le proporciona. Esta autoestimulación 
intracraneal se puede modificar con la administración de drogas que producen refuerzo 
positivo. Si se inyecta una droga reforzadora el animal reduce el número de pulsaciones 
sobre la palanca que le proporciona la estimulación eléctrica. Hay, pues, una 
disminución del ritmo de estimulación para conseguir los mismos efectos. Esta 
reducción se consigue cuando se administran drogas como la cocaína, heroína, NIC, etc. 
Del mismo modo que ocurre para la técnica de autoadministración, se ha descrito una 
clara correlación entre la capacidad de una droga de disminuir el umbral de 
autoestimulación y el potencial de abuso de dicha droga (Kornetsky y Esposito, 1979; 
Kornetsky y Bain, 1992). 
 
Figura 5. Modelo de autoestimulación intracraneal para el estudio de los efectos 
reforzantes de una droga. 
 
1.5.4. Síndrome de abstinencia 
En el animal de experimentación, este modelo permite evaluar el componente 




morfina, los cannabinoides, el alcohol o la NIC. La interrupción de un tratamiento 
crónico de la droga produce el síndrome de abstinencia, que se caracteriza por presentar 
respuestas opuestas a las acciones iniciales agudas de la droga. De este modo, el animal 
expresa signos comportamentales que pueden ser fácilmente cuantificados y que 
reflejan los signos somáticos y motivacionales de dicha abstinencia. Para estudiar el 
síndrome de abstinencia en el animal de experimentación, se realiza en primer lugar un 
tratamiento crónico para inducir la dependencia. Posteriormente, se puede observar el 
síndrome de abstinencia de una manera espontánea, o precipitarlo farmacológicamente 
con un antagonista específico de los receptores donde actúa la droga que se esté 
estudiando. La precipitación del síndrome de abstinencia con un antagonista específico, 
nos permite evaluar los signos somáticos característicos de la abstinencia, al mismo 
tiempo en todos los animales. Existen escalas de puntuación para la cuantificación de 
los síndromes de abstinencia de opiáceos (Maldonado y cols., 1997), NIC (Castañé y 
cols., 2002), alcohol (Macey y cols., 1996) y cannabinoides (Hutcheson y cols., 1998). 
El síndrome de abstinencia de todas las drogas de abuso se encuentra también 
acompañado por un componente emocional negativo que caracteriza la parte psíquica de 
dicha abstinencia. Como se mencionó anteriormente, el componente motivacional se 
caracteriza por un efecto disfórico/aversivo y un aumento en los niveles de ansiedad, 
entre otras cosas. Estas respuestas pueden ser evaluadas en animales de 
experimentación, por ejemplo, el efecto disfórico/aversivo de la abstinencia puede ser 
determinado a través del modelo de condicionamiento espacial. Por otro lado, el efecto 
símil-ansiogénico asociado al síndrome de abstinencia puede ser evaluado utilizando 




La reinstauración de una conducta (extinguida previamente) asociada al 
consumo de una droga refleja la cronicidad del fenómeno adictivo. Los modelos 
animales de recaída utilizan tres estímulos clásicos: recaída provocada por una 
inyección de droga, recaída provocada por la presentación de un estímulo asociado a la 
droga y la recaída provocada por estrés. Uno de los factores que pueden influir en la 
recaída es el tipo de consumo que se ha experimentado anteriormente. Así, un acceso a 




un acceso excesivo durante la fase de intoxicación modifica el umbral hedónico de 
percepción de la droga, favorece el fenómeno de recaída después de un período de 
abstinencia y el reinicio de la conducta de autoadministración se hará en forma de un 
consumo excesivo y en forma de escalada (Ahmed y Koob, 1998; Ahmed y Koob, 
1999; Ahmed y cols., 2002; Ahmed y Koob, 2005). Por otra parte, la duración del 
período de abstinencia tras la autoadministración tiene un gran efecto sobre la recaída 
inducida por estrés o por el estímulo asociado a la droga (Shaham y cols., 2003). El 
modelo de autoadministración intravenosa de drogas de abuso en animales de 
experimentación posee una gran fiabilidad y validez predictiva. Utilizando los 
protocolos adecuados, la motivación y la eficacia reforzante se modifica en función de 
la droga, de la dosis, y del estado de dependencia de los animales. La conducta de 
autoadministración de drogas es estable entre sesiones y puede ser alterada por 
antagonistas de estas drogas. La relación entre la conducta operante en animales y los 
efectos eufóricos alcanzados en humanos no puede ser extrapolada directamente. Sin 
embargo, debido a la alta concordancia entre la capacidad de una droga para mantener 
un comportamiento operante, cuyo objetivo es recibir una infusión intravenosa, y su 
abuso en humanos, el paradigma de autoadministración se utiliza de un modo eficaz 




2.1. Características generales 
El tabaco es un producto de la agricultura originario de América y procesado a 
partir de las hojas de varias plantas del género Nicotiana tabacumen (figura 6). Se 
consume de varias formas, siendo la principal por combustión. Se comercializa 
legalmente en todo el mundo, aunque en muchos países tienen numerosas restricciones 
de consumo debido a sus efectos adversos para la Salud Pública. 
 





El tabaco no constituyó un problema de salud hasta la Revolución Industrial, 
momento en el que comenzó la producción y masificación del consumo de esta 
sustancia. La publicidad, principalmente en los niños y jóvenes, lo convertía en un 
modelo de comportamiento, emitiendo diversos mensajes. Actualmente la adicción al 
tabaco representa una de las causas más importantes de morbilidad y mortalidad a nivel 
mundial. La NIC es el principal componente psicoactivo del tabaco y la responsable de 
la adicción al mismo. 
La NIC es un alcaloide que se encuentra en la planta Nicotiana Tabacumen en 
cantidades que varían entre el 0.3% y el 5% siendo en las hojas donde se localiza la 
mayor concentración de dicha droga (figura 7). La NIC toma su nombre de Jean Nicot, 
(embajador francés en Portugal, 1559), que usaba el tabaco para curar las migrañas de la 
reina Catalina de Médicis. Se le llama entonces “hierba santa” o “hierba para todos los 
males” por su empleo casi indiscriminado: se recetaba, entre otros, para el dolor, la 
cefalea o la flatulencia. La NIC se aisló por primera vez de la planta del tabaco en 1828 
por los químicos alemanes Posselt & Reimann (Koob y Le Moal, 2006). 
 
Figura 7. Estructura química de la NIC (C10H14N2, 3-(1-Metilpirrolidin-2-il)piridina). 
Masa molecular relativa: 162 
 
La NIC es una amina terciaria que existe en sus dos formas isoméricas, pero el 
tabaco contiene sólo la forma más activa desde el punto de vista farmacológico, el 
isómero L-nicotina. Esta es una base débil cuya absorción va a depender del pH. Así, la 
NIC presente en los cigarrillos con un pH de 5.5 se absorbe en el pulmón, de un 79 a un 
90%, y en menor medida a través de la mucosa bucal, plexos sublinguales y piel, 
mientras que la NIC presente en pipas, puros, tabaco de mascar y rapé con un pH de 8.5 
se absorbe de manera más importante en las mucosas nasal y oral (Koob y Le Moal, 
2006). 
Una vez absorbida en el organismo, la NIC se distribuye rápidamente por los 




donde ejerce su acción psicoactiva a través de su unión a los receptores nicotínicos. La 
vida media de la NIC es de 2-3 horas. El 80% de la droga se metaboliza en el hígado 
convirtiéndose en cotinina que constituye su principal metabolito. El 90% de la 
metabolización de la droga se realiza principalmente a través del citocromo CYP2A6 
aunque otras enzimas como el CYP2B6, el UGT (UDPglucoronosiltransferasa) o el 
FMO (monooxigenasa contenedora de flavina) pueden también metabolizarla. Un 
porcentaje bajo de la NIC es eliminado sin metabolizar por vía urinaria. Es importante 
resaltar que variaciones en la metabolización de la NIC afectan al patrón del consumo 
del tabaco (Wall y cols., 2007). 
 
2.2. Mecanismo de acción 
Las acciones farmacológicas de la NIC son debidas a la activación de unos receptores 
pertenecientes al sistema acetilcolinérgico, los receptores nicotínicos de acetilcolina 
(nAChRs). 
 
2.2.1. Clasificación y estructura de receptores nicotínicos de acetilcolina 
Los nAChRs pertenecen a la superfamilia de los receptores ionotrópicos 
activados por ligando, siendo la acetilcolina su ligando endógeno. La acetilcolina 
también activa otro tipo de receptores, los muscarínicos, pertenecientes a la superfamilia 
de receptores acoplados a proteínas G. Los nAChRs son pentámeros de combinaciones 
homo o heteroméricas de diferentes subunidades (α, β, γ, δ)cada una con cuatro 
dominios transmembrana (Le Novere y Changeux, 1995). Se conoce la existencia de 10 
subunidades α (α1-α10), 3 subunidades β (β2-β4), una γ y otra δ. Estas subunidades se 
agrupan alrededor de un poro central permeable a cationes (Na+, K+, Ca2+). Las 
posibles combinaciones de estas subunidades y su extensa localización en el organismo 
hacen que el receptor tenga multitud de funciones fisiológicas (Gotti y Clementi, 2004). 
Como podemos observar en la figura 8A, todas las subunidades del nAChR tienen la 
misma topología respecto a la membrana: un segmento N-terminal extracelular (N), 
cuatro dominios transmembranales (M1-M4) y los correspondientes segmentos que los 
conectan. El segmento que une los dominios M3 y M4 es el más grande. Se localiza 
intracelularmente y es la única zona de la molécula que es distinta para cada subunidad. 




esquema se puede observar que el ensamblaje de cinco subunidades iguales o distintas 
pero con parecida organización, da lugar a un oligómero quasi-simétrico con un eje de 
simetría perpendicular al plano de la membrana. Las cinco subunidades contribuyen con 
el dominio M2 a la formación del poro iónico mientras que los otros tres segmentos 
transmembranales forman un anillo exterior en contacto con los lípidos de la membrana 
(cilindros de color rojo). Finalmente la figura 8C representa el sitio de unión de 
acetilcolina, el cual se localiza mayoritariamente en las subunidades α, aunque otras 
subunidades en contacto con aquellas también participarían en su formación (γ/δ). Se ha 
propuesto la existencia de tres dominios (A, B y C) en las subunidades α y un cuarto en 
las γ y δ (D) que contribuirían a la formación del sitio de unión. La modificación de 
ciertos aminoácidos (señalados con círculos negros en la figura) en estas regiones 
provoca variaciones drásticas en la afinidad de los agonistas (Freedman y cols., 1997; 
Picciotto y cols., 2001; Criado y cols., 2011). 
 
Figura 8. (A) Organización y estructura de las subunidades de los nAChRs. (B) 
Representación esquemática del nAChR ensamblado en la membrana celular. (C) Sitios de 
unión de ligandos del nAChR (Criado y cols., 2011). 
 
Desde el punto de vista funcional existen 4 formas en el estado conformacional 
del receptor: reposo, abierto, desensibilizado e inactivo. Los nAChRs se encuentran 
principalmente en estado de reposo antes de la llegada del agonista. Una vez que el 
agonista se une al receptor cambia al estado abierto. Durante este estado el canal está 
conduciendo cationes durante solo unos milisegundos. Estos dos estados son los que 
poseen menor afinidad por el ligando. Inmediatamente después, el receptor cambia a un 




el canal. Estos dos estados son refractarios y vuelven al estado de reposo en cuestión de 
milisegundos o minutos. Bajas concentraciones de agonistas en el medio pueden inducir 
estados desensibilizados del receptor sin pasar por el estado abierto debido a la gran 
afinidad del receptor por el agonista en el estado desensibilizado (Dani y Heinemann, 
1996). La transición de los distintos estados conformacionales puede ser regulado por la 
fosforilación del receptor (Changeux y Edelstein, 1998). El porcentaje de tiempo que los 
nAChRs pasan en cada uno de estos estados depende, entre otras cosas, del tipo de 
subunidades que lo formen y de la concentración de agonista que haya en el medio 
(Dani y Heinemann, 1996). 
 
2.2.2. Distribución en el organismo de los nAChRs 
Los nAChRs se encuentran en el SNC, sistema nervioso periférico, músculo 
esquelético, tejido linfoide, macrófagos, piel, células del pulmón, tejido vascular, 
células cromafines de la médula adrenal y órganos sensoriales (Gotti y Clementi, 2004). 
En el sistema nervioso periférico se localizan en los ganglios autonómicos tanto 
simpáticos como parasimpáticos y en la placa neuromuscular. El músculo esquelético es 
el único órgano donde se expresa el receptor formado por la combinación de las cuatros 
subunidades (α, β, γ, δ). En el SNC, los nAChRs están compuestos únicamente por las 
subunidades heteropentaméricas α (α2-α10) y β (β2- β4) o por la combinación de las 5 
subunidades α7 formando un receptor homopentamérico. Los nAChRs presentan una 
amplia distribución (figura 9) de acuerdo con la extensa localización de las vías 
colinérgicas (Gotti and Clementi, 2004). Estos receptores están localizados de manera 
preferente a nivel presináptico tanto en médula como en cerebro, donde modulan la 
liberación de diversos neurotransmisores, mientras que con menor frecuencia se 
encuentran en cuerpos celulares o dendritas, ejerciendo efectos postsinápticos (Gotti y 
cols., 2006). Los nAChRs formados por las subunidades α4β2 constituyen el principal 
subtipo localizado en el SNC. Se expresan en áreas tales como el tálamo, la corteza, el 
estriado, el hipotálamo y el hipocampo (Sher y cols., 2004). Así, en el estriado forman 
el 70% de los nAChRs de ese área mientras que la combinación α6β2 sólo constituye el 





Figura 9. Distribución regional de los principales tipos de nAChRs en el SNC del roedor 
(modificado de Gotti y cols., 2006). 
 
Los receptores que contienen las 5 subunidades α7 se localizan en corteza, 
hipocampo y regiones límbicas subcorticales expresándose en menor medida en tálamo 
y ganglios basales (Gotti y cols., 2006). Los receptores formados por las combinaciones 
de las subunidades α3, α6, β3 ó β4 tienen una menor distribución en el cerebro (figura 
9) (Gotti y cols., 2006). Como se ha comentado anteriormente, los nAChRs se 
encuentran principalmente localizados a nivel presináptico. La activación de los mismos 
facilita la liberación de diferentes neurotransmisores. Receptores formados 
fundamentalmente por las subunidades α7, α4β2 y α3β4 se encuentran también a nivel 
postsináptico en varias regiones del SNC. 
 
2.2.3. Procesos fisiológicos en los que intervienen los nAChRs 
Los nAChRs han sido vinculados a múltiples procesos fisiológicos. En este 
apartado se mencionarán algunos de los procesos relacionados con funciones del SNC. 
Se ha reportado que los subtipos α3β2 (Young y cols., 2008) y α4β2 (Rashid y cols., 
2006) inhiben de manera tónica la transmisión nociceptiva a nivel espinal. Sin embargo, 
estudios realizados con animales deficientes en estas subunidades no muestran 
diferencias con sus correspondientes wild-type en la transmisión nociceptiva realizadas 




estímulo térmico) (Marubio y cols., 1999). Ratones deficientes en la subunidad α4 
muestran niveles elevados de ansiedad confirmando que dicha subunidad participa en 
este proceso (Ross y cols., 2000; Labarca y cols., 2001). La subunidad β2 de los 
nAChRs contribuye a la supervivencia neuronal, al mantenimiento de los procesos 
cognitivos, al desarrollo normal del sistema visual de los organismos y a la organización 
del sueño modulando el comienzo y duración de la fase REM (Rápido Movimiento de 
Ojos) (Gotti y Clementi, 2004). El subtipo α4β2 y α7 interviene de manera tónica en 
procesos cognitivos como memoria (Levin, 2002) y atención (Wilens y Decker, 2007). 
Animales deficientes de la subunidad α7 han mostrado una disminución de los niveles 
de ansiedad evaluados mediante el ensayo del campo abierto (Paylor y cols., 1998). Esta 
subunidad también media los efectos pronociceptivos de agonistas nicotínicos como la 
epibatidina. Sin embargo, esta subunidad no interviene en los efectos antinociceptivos 
de dicho agonista (Khan y cols., 1997; Khan y cols., 2001). Estudios con animales 
deficientes de la subunidad β3 muestran cambios en la locomoción, evaluados mediante 
el test del campo abierto, y alteraciones en la atención analizadas a través del ensayo de 
inhibición por prepulso (Cui y cols., 2003). Estudios realizados en animales deficientes 
de las subunidades β3 (Booker y cols., 2007) y β4 (Salas y cols., 2003) muestran una 
disminución de la ansiedad al compararse con sus controles. La subunidad α9 interviene 
en la respuesta coclear (Cordero-Erausquin y cols., 2000). Estudios previos indican una 
posible co-localización de la subunidad α9 con la subunidad α10 en las células de la 
cóclea (Elgoyhen y cols., 2001). 
 
2.3. Acciones farmacológicas de la NIC 
La NIC posee diversos efectos farmacológicos debido a la amplia distribución de 
los nAChRs. Es bien conocido que la NIC induce taquicardia, vasoconstricción 
periférica, activación y/o depresión del SNC, menor capacidad funcional cardíaca, 
aumento de la presión arterial, incremento de plaquetas en sangre y apoplejía (Wang y 
cols., 2001). Entre estos efectos farmacológicos, centraremos nuestra atención sobre la 





2.3.1. Efectos sobre la ansiedad 
La NIC alivia la ansiedad que sienten los fumadores cuando estos se encuentran 
frente a una situación estresante tras el consumo de un cigarrillo (Pomerleau, 1986; 
O'Neill y Parrott, 1992). Contrariamente, el aumento de la ansiedad es un síntoma típico 
que se produce durante la abstinencia lo cual contribuye al mantenimiento del consumo 
(Koob y Le Moal, 2006). Por otro lado, el uso crónico de la NIC también aumenta los 
niveles de ansiedad (Picciotto y cols., 2002). El régimen de administración (agudo o 
crónico), la ruta de administración (subcutánea, intraperitoneal, intravenosa o inhalada) 
y el estado en el que se encuentra el individuo (relajado, estresado o abstinente) son 
factores que modifican la capacidad de la NIC para actuar sobre la ansiedad. Además, la 
especie y cepa, así como la dosis de NIC administrada son otros de los factores que 
pueden modificar los niveles de ansiedad (Picciotto y cols., 2002). En este sentido, 
observamos previamente que la NIC produce un efecto ansiolítico a dosis bajas y 
ansiogénico a dosis más elevadas en ratones (Balerio y cols., 2005). Ha sido descripto 
también que los diferentes subtipos de nAChRs, los distintos tiempos de activación y 
desactivación del receptor y/o la intervención de diferentes neurotransmisores parecen 
modular este efecto farmacológico de la NIC. Poco se sabe acerca de los sustratos 
neurobiológicos y los neurotransmisores que estarían implicados en los efectos de la 
NIC sobre la ansiedad. Sin embargo, estudios farmacológicos sugieren que las vías 
serotonérgicas cerebrales son particularmente importantes en la regulación de las 
propiedades ansiogénicas de la NIC mientras que las vías GABAérgicas parecen estar 
involucradas en los efectos ansiolíticos de la droga (Picciotto y cols., 2002). 
 
2.3.2. Efectos sobre la actividad locomotora 
Estudios en animales muestran que la NIC induce efectos sobre la actividad 
locomotora, sin embargo estudios realizados en humanos revelaron que la NIC no 
modifica la locomoción. Las alteraciones sobre la actividad locomotora sobre los 
animales de experimentación dependen de múltiples factores. Por ejemplo, la dosis, la 
especie y cepa del animal, el régimen de administración y la habituación al ambiente de 
experimentación influyen sobre este efecto (Picciotto, 2003). A dosis bajas en ratones, 
la NIC produce hiperactividad locomotora mientras que un tratamiento intermitente a 
estas mismas dosis induce sensibilización a tal efecto. Por el contrario, la 




efecto tras un tratamiento crónico (Sparks y Pauly, 1999; Yoo y cols., 2004). Clarke y 
cols. (1988) demostraron que la DA interviene en los efectos locomotores inducidos por 
la NIC. Además, varios autores han demostrado que las subunidades α4 (Ross y cols., 
2000; Labarca y cols., 2001) y α6 (Lee y cols., 1999) participan en los efectos 
locomotores inducidos por la NIC. Estas subunidades se encuentran en los terminales 
dopaminérgicos límbicos y estriatales regulando la liberación de DA y modulando así el 
comportamiento motor (Quik y McIntosh, 2006). 
 
2.3.3. Efectos antinociceptivos 
Estudios preclínicos y clínicos demostraron que la NIC induce un efecto 
antinociceptivo (Pomerleau, 1986; Flores, 2000). La NIC ejerce su acción 
antinociceptiva en todos los niveles del sistema de control del dolor debido a la amplia 
distribución de los nAChRs. A nivel periférico, estos receptores se localizan en los 
terminales y en los ganglios de la raíz dorsal de las fibras periféricas tipo C (Genzen y 
cols., 2001; Young y cols., 2008). A nivel espinal, los nAChRs se encuentran en las 
interneuronas de la sustancia gelatinosa (láminas II-III) y en las interneuronas 
excitadoras o inhibidoras presentes en láminas más ventrales (Cordero-Erausquin y 
cols., 2004; Rashid y cols., 2006). Los nAChRs también se encuentran a nivel 
supraespinal, particularmente en áreas involucradas en la transmisión e integración del 
dolor tales como el tálamo, la amígdala, la corteza y el hipotálamo. Neuronas 
localizadas en ciertas estructuras cerebrales, tales como el núcleo tegmental 
pedúnculopontino, el núcleo del rafe magnus y el locus coeruleus, expresan también 
nAChRs y modulan la actividad del sistema inhibidor descendente del dolor (Gotti y 
cols., 2006). El efecto antinociceptivo inducido por la NIC es debido, al menos en parte, 
a la activación conjunta de diversos sistemas de neurotransmisión tales como el 
noradrenérgico, GABAérgico, serotonérgico, muscarínico, y opioide entre otros 
(Iwamoto y Marion, 1993; Berrendero y cols., 2002; Cordero-Erausquin y cols., 2004; 
Decker y cols., 2004; Rashid y cols., 2006). 
La subunidades α4 y β2 del nAChR parecen desempeñar un rol importante en la 
modulación del efecto antinociceptivo de la NIC. Mediante el uso de ratones 
modificados genéticamente se ha confirmado que estas subunidades participan en el 
efecto antinociceptivo de la NIC. Por ejemplo, dicho efecto se bloquea en el ensayo de 




mutantes (Marubio y cols., 1999). Además, lesiones en neuronas serotonérgicas del 
núcleo del rafe magnus provoca una disminución en la densidad de la subunidad α4, 
generado una disminución del efecto antinociceptivo de la NIC (Bitner y cols., 1998). 
Por lo tanto, la combinación α4β2 podría ser importante en la mediación de los efectos 
antinociceptivos de la NIC. 
Ensayos clínicos revelaron que el consumo de cigarrillos o la NIC administrada 
en parches transdérmicos, aumentan el umbral y la tolerancia al dolor (Pomerleau y 
cols., 1984; Pauli y cols., 1993; Jamner y cols., 1998; Girdler y cols., 2005). Sin 
embargo, el posible uso clínico de la NIC como analgésico es limitado y presenta 
muchos inconvenientes tales como: la presencia de un efecto modesto y de corta 
duración, la manifestación de efectos secundarios (fundamentalmente convulsiones a 
dosis altas) y el desarrollo de tolerancia tras la administración crónica de la droga. 
 
2.3.4. Propiedades adictivas de la NIC 
- Efectos reforzantes agudos 
Los efectos reforzantes de la NIC son desencadenados a través de la activación 
de los nAChRs, los cuales se encuentran distribuidos a lo largo del sistema 
dopaminérgico mesocorticolímbico. Con el pasar de los años, se ha demostrado que 
otros sistemas de neurotransmisión tales como el colinérgico, glutamatérgico, 
GABAérgico, opioide, cannabinoide y en menor medida el noradrenérgico y 
serotonérgico modulan también las propiedades reforzantes de la NIC (Picciotto y cols., 
1998; Berrendero y cols., 2002; Castañé y cols., 2002; Picciotto y Corrigall, 2002). El 
α4β2 del nAChR ha sido implicado en el efecto reforzante de la NIC (Picciotto y cols., 
1998; Marubio y cols., 2003; Walters y cols., 2006). Por el contrario, no se conoce 
claramente cuál es el rol que desempeña la subunidad α7 en este efecto (Schilstrom y 
cols., 1998b; Grottick y cols., 2000; Markou y Paterson, 2001; Walters y cols., 2006). 
La NIC induce refuerzo debido a la capacidad que posee de liberar DA en el NAc. Este 
efecto neuroquímico es el resultado de un balance entre las proyecciones excitatorias e 
inhibitorias que hacen sinapsis con las neuronas dopaminérgicas del ATV y de los 
efectos directos de la NIC sobre esas mismas neuronas (Mansvelder y McGehee, 2002). 
Los nAChRs del subtipo α7 y α4β2 han sido identificados en los cuerpos celulares y 




Se demostró que la infusión de mecamilamina (MEC) en el ATV bloquea el aumento de 
los niveles extracelulares de DA inducidos por la NIC pero no así cuando el antagonista 
nicotínico se infunde en el NAc, sugiriendo que el ATV es de mayor importancia en el 
efecto reforzante de la NIC (Nisell y cols., 1994). 
Como se puede observar en la figura 10, las proyecciones excitatorias que hacen 
sinapsis con las neuronas dopaminérgicas del ATV provienen tanto de la CPF como del 
núcleo tegmental pedúnculo-pontino. Así, la NIC activa a los receptores α7 localizados 
en las aferencias glutamatérgicas procedentes de la CPF produciendo un aumento de 
glutamato y la consecuente estimulación de receptores NMDA localizados en las 
neuronas dopaminérgicas del ATV (Schilstrom y cols., 1998a; Nomikos y cols., 2000). 
El bloqueo de los receptores NMDA por el antagonista MK 801 impide la liberación de 
DA inducida por NIC en el NAc) (Sziraki y cols., 1998). Las aferencias colinérgicas y 
glutamatérgicas procedentes del núcleo tegmental pedúnculo-pontino también parecen 
estar participando en el efecto reforzante de la NIC ya que lesiones del núcleo tegmental 
pedúnculo-pontino (Picciotto y Corrigall, 2002) o la administración directa del 
antagonista de las subunidades α4β2 nicotínicas dihidro-beta-eritroidina en esta región 
(Lanca y cols., 2000), bloquea la autoadministración de NIC. Además de estas 
proyecciones excitatorias, la NIC también estimula directamente las neuronas 
dopaminérgicas del ATV a través de los receptores α7 y α4β2 (Laviolette y Van Der 
Kooy, 2004). El ATV posee además interneuronas y proyecciones GABAérgicas 
procedentes del NAc que ejercen un control inhibitorio sobre las neuronas 
dopaminérgicas del esta área (figura 10). Estas neuronas GABAérgicas del ATV son 
activadas por la NIC a través de nAChRs del subtipo α4β2 (figura 10). Al mismo 
tiempo, las neuronas GABAérgicas del ATV también proyectan al núcleo tegmental 





Figura 10. Representación esquemática de las áreas involucradas en el efecto reforzante 
inducido por la NIC. PFC: Corteza prefrontal. NAc: Núcleo accumbens. VTA: Área 
tegmental ventral. PPTg: Núcleo tegmental pedúnculo-pontino. LDTg; Núcleo tegmental 
laterodorsal. Glu: Neurona glutamatérgica. Ach: Neurona acetilcolinérgica. DA: Neurona 
dopaminérgica. GABA: Neurona GABAérgica (Changeux, 2010). 
 
- Consumo crónico 
El tratamiento crónico con NIC produce los fenómenos de sensibilización y 
tolerancia. La sensibilización inducida por la NIC puede ser de tipo conductual o 
bioquímica. En este sentido, existen resultados que demuestran sensibilización 
psicomotora (Ferrari y cols., 2002; Yoo y cols., 2004) y sensibilización bioquímica 
dopaminérgica (Ferrari y cols., 2002; Picciotto y cols., 2008). Este fenómeno involucra 
múltiples neurotransmisores, receptores y estructuras cerebrales, lo que hace que este 
fenómeno no pueda ser atribuído a un simple mecanismo (Kalivas y cols., 1993). Ferrari 
y cols. (2002) sugieren que la sensibilización locomotora es producto de una 
sensibilización dopaminérgica, mientras que Di Franza y Wellman (2007) proponen que 
son mecanismos independientes. La sensibilización bioquímica a nivel del sistema 
dopaminérgico es dependiente de la desensibilización que desarrollan las subunidades 
β2 de los nAChRs localizados en el ATV (Picciotto y cols., 2008). Como mencionamos 
anteriormente, esta subunidad se expresa principalmente en interneuronas GABAérgicas 
del ATV. Por lo tanto, la desensibilización de esta subunidad induce una disminución en 
la liberación de GABA lo que implica un aumento en la actividad de las neuronas 
dopaminérgicas que proyectan hacia el NAc (Picciotto y cols., 2008). 
En animales de experimentación, la NIC desarrolla tolerancia a respuestas tales 
como los efectos hipolocomotores, la disminución en la temperatura corporal, la 




Collins, 1988; Benowitz, 2008) y la antinocicepción (Damaj y Martin, 1996), entre 
otros efectos farmacológicos. En el caso de los humanos se produce tolerancia rápida a 
la disforia, las náuseas y los vómitos que ocurren tras el primer cigarrillo fumado 
mientras que los efectos subjetivos y la aceleración cardíaca tardan más tiempo en 
desarrollar dicho fenómeno (Benowitz, 2008). La tolerancia a los efectos de la NIC son 
mediados principalmente por dos mecanismos moleculares: la desensibilización y la 
regulación al alza de los nAChRs. Como hemos comentado en la sección 2.2.1, los 
nAChRs se encuentran en 4 estados conformacionales diferentes. Cuando los niveles de 
NIC son estables en sangre, los nAChRs permanecen en el estado desensibilizado de 
manera constante debido a la persistente unión del receptor con el agonista. Con el 
propósito de compensar esta desensibilización se produce un aumento de los niveles de 
los nAChRs. Lo que no se sabe aún con certeza es si este aumento de los nAChRs 
conlleva a un incremento de su actividad o si refleja simplemente un incremento en su 
estado de desensibilización (Picciotto y cols., 2008). Se ha demostrado que la subunidad 
β2 es la más susceptible a desensibilizarse y a incrementar su número, 
fundamentalmente cuando está ensamblada con la subunidad α4 (Giniatullin y cols., 
2005). Esto es de suma importancia ya que el subtipo α4β2 es el responsable de mediar 
la mayoría de los efectos agudos de la NIC. 
 
- Abstinencia aguda 
Estudios preclínicos y clínicos han revelado que el síndrome de abstinencia a la 
NIC posee un componente tanto somático como emocional (Hughes y cols., 1991; 
Hildebrand y cols., 1997; Berrendero y cols., 2002). El componente somático de la 
abstinencia a la NIC en humanos, se caracteriza por síntomas tales como la bradicardia, 
alteraciones gastrointestinales, hiperalgesia y aumento del apetito. Por otro lado, se ha 
descrito síntomas como ser depresión, disforia, irritabilidad, ansiedad, frustración, 
dificultad de concentración y reactividad a los estímulos ambientales, estos 
corresponden al componente emocional de la abstinencia la NIC (Hughes y cols., 1991; 
Kenny y Markou, 2001). Estos síntomas aparecen en las 6-12 primeras horas después 
del cese del consumo, alcanzando el pico máximo a los 1-3 días, y regresando a valores 
normales dentro de los 7-30 días tras el cese en el consumo de tabaco (Hughes, 1992). 
En animales de experimentación, los principales signos somáticos observados son: 




genitales, intento de huida, temblor de patas y castañeteo de dientes (Malin y cols., 
1992). En referencia al componente emocional negativo, estudios en animales de 
experimentación realizados mediante autoestimulación intracraneal, y condicionamiento 
espacial, demostraron claramente los efectos disfóricos/aversivos de la abstinencia a la 
NIC (Kenny y Markou, 2001). Se ha demostrado que las subunidades α4, β4 y α7 del 
nAChR están involucradas en mediar la abstinencia a la NIC (Kenny y Markou, 2001; 
Salas y cols., 2004; Grabus y cols., 2005). También, se sabe que nAChRs localizados 
tanto a nivel periférico como a nivel central median los signos somáticos y 
motivacionales de la abstinencia a la NIC. Particularmente, los expresados a nivel del 
SNC son los que participan en las manifestaciones emocionales negativas del síndrome 
de abstinencia a la NIC (Kenny y Markou, 2001). A nivel neuroquímico, ha sido 
reportado una disminución de la actividad dopaminérgica en el NAc, la CPF y la 
amígdala, lo cual sería responsable de la disforia y ansiedad característica de la 
abstinencia a la NIC (Kenny y Markou, 2001). Se observó además una disminución de 
la actividad serotonérgica en áreas como el núcleo del rafe medial (Benwell y Balfour, 
1979; Benwell y cols., 1990). Todas estas modificaciones parecen relacionarse con el 
estado disfórico, la impulsividad, la irritabilidad y la ansiedad que se manifiestan 
durante la abstinencia a la NIC (Koob y Le Moal, 2006). 
 
- Abstinencia a largo plazo: recaída al proceso adictivo 
Como se mencionó al comienzo de la introducción, el tabaquismo es una 
enfermedad crónica recurrente caracterizada por frecuentes recaídas después de 
periodos más o menos largos de abstinencia. El 95-97% de fumadores recae en los 6-12 
primeros meses después del cese del consumo de tabaco, aunque el mayor porcentaje de 
recaídas (77%) aparece en los 2 primeros días de abstinencia (Hughes y cols., 1992; 
Hughes y cols., 2004). Estudios realizados con animales mostraron que existen al menos 
tres estímulos que inducen recaída: estímulos asociados a la toma de la droga, nuevo 
contacto con la droga y estrés (Chiamulera y cols., 1996; Dravolina y cols., 2007; 
Bilkei-Gorzo y cols., 2008). Particularmente, los estímulos asociados a la toma de NIC 
ha sido el factor más eficaz para inducir una recaída a la búsqueda de la droga. Sin 
embargo, otros estudios sugieren que sería más importante la recaída a la NIC, por 
nuevo contacto con la droga (Shaham y cols., 1997; Dravolina y cols., 2007) y por 




asociados al consumo de la NIC para inducir recaída, es debido a la hipótesis de que el 
mantenimiento de la adicción y la posterior búsqueda de la droga después de la 
extinción del comportamiento adictivo se deben mayoritariamente a factores no 
relacionados de manera directa con la droga, y en menor proporción, a las propiedades 
reforzantes de la NIC (Butschky y cols., 1995; Shahan y cols., 1999; Ross y cols., 2000; 
Caggiula y cols., 2001; LeSage y cols., 2004; Liu y cols., 2006). 
 
3. SISTEMA GABAÉRGICO 
3.1. Biosíntesis, liberación y metabolismo del ácido gamma-amino-butírico 
El ácido gamma-amino-butírico (GABA) es el principal neurotransmisor 
inhibitorio del SNC, a la vez que la neurotransmisión mediada por GABA regula 
numerosos procesos fisiológicos y psicológicos. Este neurotransmisor fue identificado 
en vertebrados por primera vez en 1950 por dos grupos independientes, (Awapara y 
cols., 1950; Roberts y Frankel, 1950) Sin embargo, recién a comienzos de la década del 
70, se demostró que el GABA cumplía con todos los criterios clásicos necesarios para 
considerárselo neurotransmisor (Krnjevic, 1974): está presente en el terminal nervioso; 
es liberado a partir de neuronas por estimulación eléctrica; una vez liberado, existe un 
mecanismo para finalizar su acción; su aplicación en neuronas blanco imita la acción de 
la estimulación nerviosa inhibitoria; y existen receptores específicos. 
En vista de la naturaleza ubicua del GABA en el SNC, no sorprende su 
significancia funcional. Más aún, existe cuantiosa evidencia que postula que la 
transmisión GABAérgica estaría alterada en diversos desórdenes neurológicos y 
psiquiátricos, incluyendo la enfermedad de Huntington, epilepsia, alcoholismo, 
esquizofrenia, desórdenes del sueño, enfermedad de Parkinson y retraso mental, entre 
otros. 
Las reacciones de síntesis y metabolismo de GABA, se dan en relación directa 
con el ciclo de Krebs y ocurren con el objetivo dual de producir y conservar la fuente de 
GABA. El GABA está presente en altas concentraciones (milimolar) en muchas 
regiones encefálicas. Estas concentraciones son alrededor de 1000 veces más altas que 
las concentraciones de los neurotransmisores de tipo monoamina clásicos en las mismas 
regiones, lo cual es coherente con las acciones eficaces y específicas de las neuronas 




la producción de GABA, a pesar de que el piruvato y otros aminoácidos pueden actuar 
también como precursores. El primer paso en la síntesis de GABA es la transaminación 
del α-cetoglutarato (formado a partir del metabolismo de la glucosa en el ciclo de 
Krebs) a ácido L-glutámico por medio de la enzima GABA α-oxo-glutarato 
transaminasa (GABA-T). Luego, otra enzima, la decarboxilasa del ácido glutámico 
(GAD, del inglés glutamic acid decarboxilase) cataliza la decarboxilación del ácido 
glutámico para formar GABA. La enzima GAD solo se expresa en neuronas que utilizan 
al GABA como neurotransmisor y por lo tanto, es un excelente marcador de las 
neuronas GABAérgicas. El GABA es metabolizado por la GABA-T, formando 
semialdehído succínico. Para conservar la fuente disponible de GABA, esta 
transaminación ocurre generalmente cuando el componente inicial “pariente”, el α-
cetoglutarato, está presente para aceptar el grupo amino que se remueve del GABA, 
formando nuevamente ácido glutámico. De este modo, una molécula de GABA puede 
ser metabolizada solo si se forma una molécula de su precursor inmediato. El 
semialdehído succínico puede ser enzimáticamente oxidado a ácido succínico y así 
reingresar al ciclo de Krebs (figura 11). La liberación de GABA ocurre ya sea por la vía 
clásica de exocitosis dependiente de Ca
2+
 o bien, a través de un mecanismo 
independiente de Ca
2+
 que probablemente involucra el transporte inverso del 
neurotransmisor. 
 





Una vez en la hendidura sináptica, la acción del GABA finaliza principalmente 
por recaptación a través de transportadores específicos localizados en la membrana de la 
terminal presináptica y también en células gliales. La recaptación GABAérgica por 
transportadores presinápticos es aproximadamente cuatro veces mayor que la 
recaptación por astrocitos, donde la actividad de la GABA-T es prominente. Esto podría 
explicar porqué el GABA recaptado es, en su mayoría almacenado en vesículas y 
reutilizado en un nuevo ciclo de neurotransmisión, antes que ser catabolizado por la 
GABA-T (Bradford, 1995). En la glía, el GABA es metabolizado a semialdehído 
succínico por medio de la GABA-T y no puede ser resintetizado, ya que la glía carece 
de la GAD. Sin embargo, el GABA puede ser recuperado desde la glía, por un circuito 
que involucra al ciclo de Krebs: el GABA en la glía se convierte a glutamina, la cual es 
transferida a la neurona, donde la glutamina es convertida, por medio de la enzima 
glutaminasa, a glutamato y puede así reingresar al ciclo de Krebs (para una revisión del 
tema, ver Olsen y DeLorey, 1999; Beleboni y cols., 2004) 
 
3.2. Receptores GABAérgicos 
Una vez liberado en la hendidura sináptica, el GABA actúa a través de 
receptores específicos localizados en las membranas pre- y post-sinápticas (figura 12). 
En 1981, Hill y Bowery introdujeron la terminología GABAA y GABAB sobre la base 
de diferencias farmacológicas entre estos receptores: los receptores GABAA son 
sensibles a la bicuculina (antagonista selectivo) e insensibles al β-4-clorofenil-GABA o 
baclofen (BAC), mientras que, por el contrario, los receptores GABAB son sensibles al 
BAC (agonista selectivo) pero insensibles a la bicuculina. A posteriori, se descubrió un 
tercer tipo de receptor al que se lo denominó GABAC, insensible a bicuculina y a BAC 
(Johnston, 1994; Bormann y Feigenspan, 1995). 
Basándose en estos receptores, la neurotransmisión GABAérgica puede dividirse 
en componentes lentos y rápidos. Los receptores GABAB metabotrópicos producen 
inhibición lenta y sostenida ya que están acoplados solo indirectamente a canales de 
calcio y potasio vía proteínas G. Por el contrario, los receptores ionotrópicos GABAA y 
GABAC están acoplados directamente a canales de cloro, generando una respuesta 





Figura 12. Localización de los receptores GABAB en el SNC. Si el receptor GABAB 
se encuentra en terminales GABAérgicas se lo denomina autoreceptores y si se 
encuentra en otras terminales nerviosas, heteroreceptor. Modificado de J Cryan 
(Cryan y Kaupmann, 2005). 
 
Los receptores ionotrópicos GABAA son canales de iones Cl¯ activados por 
ligandos. Cuando el GABA liberado de las terminales presinápticas se une a la porción 
extracelular del canal, aumenta la probabilidad de apertura del mismo. El receptor 
GABAA es una proteína ya sea pentamérica o tetramérica en la que las subunidades se 
ensamblan alrededor de un poro central, típica estructura de los receptores ionotrópicos. 
Hasta el momento se han clonado 19 subunidades proteicas diferentes, pero 
habitualmente, la mayoría de los receptores GABAA son pentaméricos y están 
compuestos por dos subunidades α, dos subunidades β y una subunidad adicional, que 
en la mayoría de los casos es una subunidad γ2 (Wafford, 2005). 
Los receptores GABAB presinápticos inhiben la liberación de neurotransmisores al 
deprimir el influjo de calcio vía canales de Ca
2+
 activados por voltaje. Esta inhibición 
presináptica de las terminales GABAérgicas está involucrada en la inducción de la 
potenciación a largo plazo. Los receptores GABAB postsinápticos están acoplados 
principalmente a canales rectificadores de entrada de K
+
 y median potenciales 
postsinápticos inhibitorios lentos. Los receptores GABAB son muy abundantes en el 
SNC, donde se hallan localizados en varios tipos neuronales incluyendo poblaciones de 
interneuronas y algunas células de la glía. En el sistema límbico hay una alta densidad 
de receptores GABAB, lo cual indica un rol en la regulación de conductas emocionales. 




GABAB2 (figura 13). Los fenotipos conductuales de ratones con deleciones de la 
subunidad GABAB1 o de la GABAB2 son similares y corroboran experimentos in vitro 
que demuestran que las respuestas funcionales mediadas por el receptor GABAB (sean 
estas pre- o post-sinápticas) dependen de la heterodimerización de las subunidades 




Figura 13. Asociacion heterodimerica del receptor GABAB que le confiere funcionalidad. Las 
subunidad GABAB1 presenta el sitio de union al ligando y la GABAB2 es la que acopla a proteinas 
G. Modificado de J Cryan (Cryan y Kaupmann, 2005). 
 
3.3 Moduladores de los receptores GABAB 
3.3.1. Agonistas 
El BAC o β-4-clorofenil-GABA, prototipo de los agonistas GABAB, fue 
sintetizado en 1962 por el químico Heinrich Keberle y demostró ejercer una potente 
actividad como relajante muscular, aunque también se vio que presentaba propiedades 
analgésicas. El BAC es un derivado lipofílico del GABA que atraviesa la barrera 
hematoencefálica. Esta droga fue utilizada en la clínica para el tratamiento de la 
espasticidad durante más de 30 años, mucho antes de que el receptor GABAB fuera 
identificado. Por otro lado, el BAC se convirtió en una herramienta farmacológica 
invalorable en la elucidación del rol del receptor GABAB en varios desórdenes que 
incluyen epilepsia, alteraciones cognitivas, dolor, reflujo gastroesofágico y adicción 
(para una completa revisión del tema, ver Cryan y Kaupmann, 2005). EL BAC se 




horas. La unión a proteínas plasmáticas es de alrededor del 30%. Si bien el BAC se 
distribuye en la mayoría de los órganos y tejidos corporales, los niveles de esta droga en 
el fluido intersticial del SNC son bajos, principalmente debido a un eflujo eficiente 
regulado por un sistema de transporte de aniones inorgánicos sensible al probenecid 
(Deguchi y cols., 1995). Además, el BAC presenta una moderada lipofilicidad, siendo el 
coeficiente de partición octanol/agua 0,1 a pH 7,4 (van Bree y cols., 1991). Solo un 15 
% del BAC administrado se metaboliza a un producto deaminado, siendo el 70-80% de 
la droga eliminado en orina sin metabolizar (Faigle y Keberle, 1972). 
 
3.3.2. Moduladores alostéricos positivos 
La modulación alostérica positiva de los receptores es un fenómeno 
recientemente identificado, dicho fenómeno proporciona nuevos medios para la 
manipulación farmacológica de los receptores acoplados a proteína G. Los moduladores 
alostéricos positivos actúan en un sitio distinto del sitio de unión ortostérico del receptor 
(Jensen y Spalding, 2004). Además, la actividad de los receptores GABAB puede ser 
modificada por los moduladores alostéricos, por ejemplo, ciertos moduladores se unen 
al dominio intracelular de la subunidad GABAB2 y alteran la afinidad del receptor 
GABAB (Urwyler y cols., 2005). CGP7930, GS39783 y rac-BHFF son moduladores 
alostéricos positivos del receptor GABAB (Cryan y Kaupmann, 2005; Malherbe y cols., 
2008). La ventaja de usar estos moduladores es que están libres de efectos secundarios 
(sedación, relajación muscular e hipotérmia), los cuales están presentes con el uso de los 
agonistas del receptor GABAB(Cryan y cols., 2004). Recientemente se han descubierto 
dos moduladores alostéricos positivos del receptor GABAB, el COR627 y COR628 
(Castelli y cols., 2012). 
 
3.3.3. Antagonistas 
En 1980, los antagonistas del receptor GABAB, phaclofen, saclofeno y 2-OH-
saclofen (SAC), fueron sintetizados. Estos compuestos mostraron una alta selectividad 
por el receptor, una afinidad media y una débil penetración en el SNC después de la 
administración periférica (Kerr y Ong, 1992). En la década de 1990 se desarrollaron 
antagonistas más potentes y selectivos del receptor GABAB (derivados del ácido 




CGP56433A. Todos estos antagonistas del receptor GABAB se utilizan ampliamente en 
la investigación y varios compuestos han mostrado resultados prometedores en modelos 
comportamentales de depresión y trastornos cognitivos (Nowak y cols., 2006; Froestl, 
2010; Kleschevnikov y cols., 2012). 
 
3.4. Receptores GABAB y drogas de abuso 
 Desde el año 2000, ha habido un número considerable de trabajos preclínicos y 
clínicos los cuales sugieren a los receptores GABAB como un blanco terapéutico para el 
tratamiento de la adicción a las drogas. Algunos de estos trabajos se han centrado 
específicamente en una droga de abuso, como la cocaína (Roberts, 2005), el etanol 
(Leggio y cols., 2010; Agabio y cols., 2012; Gorsane y cols., 2012; Liu y Wang, 2013; 
Agabio y Colombo, 2014) o los opiáceos (Xi y Stein, 2002), mientras que otros han 
abordado la problemática desde una visión más global e integrativa (Cousins y cols., 
2002; Bowery, 2006; Adams y Lawrence, 2007; Pin y Prezeau, 2007; Yahyavi-Firouz-
Abadi y See, 2009; Froestl, 2010; Tyacke y cols., 2010b; Kumar y cols., 2013; Napier y 
cols., 2013; Filip y cols., 2015). En líneas generales, los estudios realizados con BAC y 
moduladores alostéricos positivos del receptor GABAB sugieren que estos fármacos son 
agentes prometedores para el tratamiento de los trastornos por consumo de drogas de 
abuso. En este sentido, existe evidencia preclínica en ratas y ratones acerca de la 
efectividad del BAC en el tratamiento de la adicción a ciertas drogas de abuso provista 
por el hallazgo de que este agonista GABAB disminuye la conducta de 
autoadministración de diversas drogas de abuso como heroína (Xi y Stein, 1999; 
Brebner y cols., 2002), cocaína (Roberts y Andrews, 1997; Shoaib y cols., 1998), 
metanfetamina (Ranaldi y Poeggel, 2002), y alcohol (Colombo y cols., 2000). Muchos 
estudios preclínicos y clínicos han evaluado el potencial fármaco-terapéutico de 
agonistas del receptor GABAB para tratar la dependencia a drogas de abuso. Así, hay 
estudios que reportan que el BAC disminuye los signos del síndrome de abstinencia a 
diferentes drogas como por ejemplo etanol (File y cols., 1991) y barbitúricos (Sandoval 
y Palermo-Neto, 1985). Estudios de nuestro laboratorio demuestran que durante el 
síndrome de abstinencia a morfina precipitado farmacológicamente con naloxona 
(antagonista de receptores opioides), el BAC es capaz de prevenir los signos somáticos 
tanto en ratones macho como en hembras (Diaz y cols., 2001), restablecer las 




densidad de receptores µ opiode en el NAc, estriado y corteza alteradas durante este 
síndrome (Diaz y cols., 2004; 2006).  
 
3.5. Receptores GABAB y adicción a la NIC 
Algunos trabajos preclínicos sugieren que el BAC y/o los moduladores 
alostéricos positivos pueden ser fármacos eficaces para el tratamiento de la dependencia 
a la NIC. La mayoría de este estudios fueron recientemente revisados por Vlachou y 
Markou (2010). Se ha demostrado que el BAC reduce los efectos gratificantes de la NIC 
(Le Foll y cols., 2008) en ratas. Microinfusiones del agonista GABAB, BAC, 
directamente en el ATV y en el núcleo tegmental pedúnculopontino (Corrigall y cols., 
2000; Corrigall y cols., 2001) disminuyen la autoadministración de la droga. Del mismo 
modo, el agonista del receptor GABAB, CGP44532, también redujo la 
autoadministración de NIC. Además, se demostró que el BAC bloquea el 
restablecimiento del comportamiento de búsqueda de NIC en ratones (Fattore y cols., 
2009). En este sentido, el BAC es capaz de modular la transmisión dopaminérgica 
mesolímbica, ya que el pretratamiento con BAC redujo la liberación de DA inducida 
por NIC en el NAc (Fadda y cols., 2003). Recientemente Lobina y cols encontraron que 
el BAC y/o los moduladores alostéricos positivos son capaces de atenuar la respuesta 
estimulante inducida por la administración aguda de NIC (Lobina y cols., 2011). En un 
estudio preclínico, se examinaron los efectos de un agonista, antagonista y moduladores 
alostéricos positivos de los receptores GABAB durante el efecto anhedónico inducido 
por la abstinencia a la NIC. Curiosamente, todas las drogas mostraron potenciar dicho 
efecto anhedónico. Los autores sugirieron que estos resultados pueden ser atribuibles a 
la diferencia en la eficacia de los compuestos sobre los receptores GABAB (Vlachou y 
cols., 2011). Por otro lado, inyecciones sistémicas de γ-vinil GABA (inhibidor de la 
GABA transaminasa) disminuyen la autoadministración de la droga (Paterson y 
Markou, 2002). 
Con respecto a estudios clínicos, pocos han sido los trabajos publicados sobre 
los posibles efectos del BAC en el consumo del tabaco. De hecho, no hay ensayos 
publicados que demuestren la habilidad del BAC durante la cesación tabáquica. Sin 
embargo ha sido publicado un ensayo clínico de fase II (ClinicalTrials.gov 
identificador: NCT01228994). Dicho ensayo se inició en octubre de 2010 y se dio por 




BAC (20 mg) afecta negativamente el placer asociado al consumo de cigarrillos y la 
sensación de relajación (Cousins y cols., 2002), los autores encontraron además que el 
BAC no es capaz de reducir el número de cigarrillos fumados. Por el contrario, cuando 
el BAC fue ingerido durante 9 semanas, 4 veces al día (dosis diaria de 80 mg), el 
número de cigarrillos fumados por día se redujo considerablemente como así también el 
efecto placentero asociado al consumo (Franklin y cols., 2009). En un estudio reciente, 
110 min antes de realizar un escaneo por resonancia magnética los pacientes recibieron 
una dosis aguda de placebo o BAC (20 mg). Inmediatamente antes de realizar el 
escaneo los pacientes fumaron un cigarrillo. Los datos provistos por un cuestionario 
para evaluar los niveles de sedación/estimulación, revelaron que no hay diferencias en 
los niveles de sedación a través de sesiones. Sin embargo, el BAC indujo disminuciones 
en el flujo sanguíneo cerebral en varias regiones límbicas del cerebro relacionadas con 
la recompensa (Franklin y cols., 2012). Claramente, se necesita investigación adicional 
en esta área para establecer si los agonistas y/o moduladores alostéricos positivos de los 







































Hipótesis de la investigación 
Teniendo en cuenta las repercusiones sanitarias y el alto costo socio-económico 
que representa el consumo de tabaco a nivel mundial, el estudio de los posibles 
mecanismos neurobiológicos implicados en las propiedades adictivas de la NIC tiene un 
notable interés tanto a nivel de investigación básica como por la trascendencia clínica de 
los posibles resultados obtenidos. Aunque evidencias preclínicas y clínicas indican que los 
receptores GABAB estarían implicados en las propiedades adictivas de diversas drogas de 
abuso, no se conoce en profundidad el rol de estos receptores sobre la adicción al tabaco. 
La generación de ratones deficientes en la subunidad GABAB1 y GABAB2 del receptor 
GABAB (knockout) ha proporcionado una herramienta muy útil para esclarecer la 
implicación específica de cada componente del sistema GABAérgico endógeno en la 
adicción a las diferentes drogas de abuso. Nuestra hipótesis fundamental consiste en 
que los receptores GABAB juegan un papel crucial en la modulación de las 
propiedades adictivas de la NIC, lo cual sugeriria que estos receptores podrían ser 
considerados como una posible estrategia terapéutica para tratamiento de la adicción al 
tabaco. 
Esta hipótesis fue investigada primero en ratones normales (abordaje 
farmacológico) “el agonista GABAB BACpreviene o disminuye el efecto reforzante 
de la NIC y los signos somáticos y/o motivacionales del síndrome de abstinencia de la 
NIC”. 
Posteriormente, pensamos que un cambio en la concentración de 
neurotransmisores y/o una modificación en el nivel de nAChRs en áreas cerebrales 
específicas podrían explicar, al menos en parte, los posibles cambios en el efecto 
reforzante de la NIC y la expresión del síndrome de abstinencia a NIC a nivel conductual. 
Continuamos el estudio de nuestra hipótesis utilizando un antagonista del 
receptor GABAB (SAC) (abordaje farmacológico) y ratones deficientes de la 
subunidad GABAB1 del receptor GABAB (GABAB1 KO) (abordaje genético) para 
evaluar el efecto de la falta de actividad de estos receptores: “la falta de actividad del 
receptor GABAB induce un aumento del efecto reforzante de la NIC y de los signos 
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Los objetivos generales del presente proyecto son: 
 
-Evaluar una posible participación del sistema GABAérgico endógeno en 
distintos aspectos del proceso adictivo de la NIC como es el efecto reforzante, la 
inducción de la dependencia física en los animales después del tratamiento crónico y la 
abstinencia a corto plazo tanto en su componente somático como motivacional. 
-Evaluar el mecanismo biológico subyacente al papel preventivo del BAC, 
agonista selectivo de los receptores GABAB, en el efecto reforzante de la NIC y el 




 Evaluar los efectos conductuales agudos inducidos por la administración de NIC 
a nivel de la locomoción en ratones pretratados con BAC (agonista GABAB) o SAC 
(antagonista GABAB) y en ratones deficientes de la subunidad GABAB1 del receptor 
GABAB (GABAB1 KO). 
 Analizar las respuestas conductuales inducidas por la administración aguda de 
NIC a nivel de la nocicepción en ratones pretratados con BAC o SAC y en ratones 
GABAB1 KO. 
 Determinar las posibles alteraciones conductuales (efectos ansiolítico y 
ansiogénico), neuroquímicas (concentración de monoaminas) y moleculares (expresión 
de c-Fos) inducidas por la NIC a nivel de la ansiedad en ratones pretratados con BAC o 
SAC y en ratones GABAB1 KO. 
 Estudiar los posibles cambios conductuales (condicionamiento de preferencia de 
lugar), neuroquímicos (concentración de monoaminas), bioquímicos (densidad de 
nAChRs α4β2) y moleculares (expresión de c-Fos) derivados del efecto reforzante 
inducido por la NIC en ratones pretratados con BAC o SAC y en ratones GABAB1 KO. 
 Evaluar el componente somático (signos conductuales) y motivacional (efecto 
símil-ansiogénico y disfórico/aversivo) del síndrome de abstinencia a la NIC en ratones 
pretratados con BAC o SAC y en ratones GABAB1 KO. 
 Analizar las posibles alteraciones neuroquímicas (concentración de 
monoaminas) durante el síndrome de abstinencia a la NIC en ratones pretratados con 
BAC o SAC y en ratones GABAB1 KO. 
 Examinar las variaciones en la densidad del nAChR α4β2 durante el síndrome de 



























1.1. Abordaje Farmacológico: En ratones normales 
Todos los experimentos se llevaron a cabo con ratones machos de la cepa Swiss-
Webster (24-26 gr).  
 
1.2. Abordaje Genético: En ratones deficientes de la subunidad GABAB1 del receptor 
GABAB 
Para llevar a cabo los objetivos correspondientes al abordaje genético se 
utilizaron ratones deficientes de la subunidad GABAB1 del receptor GABAB (GABAB1 
KO) y sus respectivos controles del genotipo salvaje (WT) (24-30 gr), generados en el 
laboratorio del Dr Bernard Bettler del Departamento de Fisiología de la Universidad de 
Basel, Suiza. A principios del año 2007, hemos desarrollado nuestra propia colonia en 
el Bioterio del Instituto de Investigaciones Farmacológicas (CONICET) a partir del 
entrecruzamiento de ratones heterocigotos (HT). Luego se puso a punto la 
genotipificación de estos animales mediante la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) cuyo resultado se muestra a continuación (figura 14): 
 
 
Figura 14: Genotipificación de ratones deficientes de la subunidad GABAB1 del 
receptor GABAB (KO), sus respectivos controles del genotipo salvaje (WT) y 
heterocigotos (HT). 
 
1.3. Condiciones generales de alojamiento 
Los animales fueron agrupados en grupos de a 5 por jaula, en la sala de animales 
del Instituto de Investigaciones Farmacológicas. Según las regulaciones locales 
(Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria, SENASA, Resolución 
617/2002) en esta sala se respetaron las siguientes condiciones ambientales de 
temperatura: 21ºC ± 1, y humedad: 55% ± 10, siendo el ciclo de luz-oscuridad de 12 hs 
(las luces se encienden a las 8:00 hs y se apagan a las 20:00 hs). La comida (dieta 
standard para roedores) y el agua se administró ad libitum. Los animales previamente al 
KO    HT   WT
700 pb
1100 pb
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ensayo experimental, fueron habituados durante tres días al nuevo ambiente de la sala 
de conducta (mismas condiciones ambientales de la sala de animales). 
 
2. Drogas 
Las drogas empleadas en la presente tesis fueron: (-)-nicotina sal tartrato 
hidrógeno (NIC) (Sigma-Aldrich, USA), Clorhidrato de mecamilamina (MEC), 
antagonista de los nAChRs, (Sigma-Aldrich, USA), (±)baclofen (BAC), agonista de los 
receptores GABAB, (Novartis, Basel, Suiza) y 2-OH-saclofen (SAC), antagonista 
GABAB (Sigma-Aldrich, USA). NIC, MEC y BAC fueron disueltas en solución 
fisiológica (NaCl 0.9%) isotónica (SF). El SAC fue disuelto en una solución isotónica 
de glucosa 5%. La NIC y MEC fueron administradas por vía subcutánea (sc). El BAC y 
SAC fueron administrados por vía intraperitoneal (ip). Todas las drogas fueron 
administradas en un volumen de 10 ml/kg. 
 
3. Actividad locomotora 
Las respuestas locomotoras se evaluaron mediante el uso de un campo abierto 
(22 x 44 x 44 cm) (ACTÍMETRO Infra Red, Panlab, España) (figura 15). Para medir los 
movimientos horizontales, el actímetro posee una línea de fotocélulas ubicadas a 2 cm 
de la superficie de la caja, además contiene otra línea ubicada a 6 cm por encima del 
suelo para medir la actividad locomotora vertical. Con el fin de evaluar las respuestas 
locomotoras, los ratones se colocaron individualmente en el actímetro según los 
diferentes protocolos empleados en la presente tesis. Cabe destacar que en todos los 
casos no hubo exposición previa a la caja. La actividad horizontal y vertical se registró 
durante diferentes periodos de tiempos según el protocolo empleado y en un ambiente 
con la intensidad de luz controlada por medio de un luxómetro. Los datos se expresan 
como “cuentas”. 
 
Figura 15: Actímetro 




4. Respuestas antinociceptivas 
Para evaluar las respuestas antinociceptivas provocados por la NIC, se utilizaron 
dos modelos experimentales diferentes de nocicepción: la inmersión de cola y la prueba 
de la placa caliente.En estudios previos demostraron que la exposición del animal al 
ensayo de la inmersión de la cola no influye sobre la respuesta en el ensayo de la placa 
caliente (Castañé y cols., 2002). 
 
4.1. Ensayo de la inmersión de la cola 
La respuesta antinociceptiva en el ensayo de la inmersión de la cola fue evaluada 
como ha sido descrito con anterioridad por Simonin y cols. (1998). El aparato utilizado 
consiste en un baño termo-estatizado (Clifton, North Somerset Reino Unido) en el cual 
se sumerge la cola del ratón (figura 16). La temperatura del agua se mantuvo a 50 ± 0,5 
°C. Los animales se colocaron en un cepo dejando libre la cola del mismo. Los ratones 
fueron habituados previamente durante tres días, para minimizar el estrés producido por 
la inmovilización. Se midió el tiempo que tarda el animal en retirar la cola del baño de 
agua caliente. Con el objeto de prevenir daños tisulares se permitió un tiempo máximo 
de permanencia de la cola (cut-off) en el baño de 10 segundos. 
 
 
Figura 16: Ensayo de la inmersión de la cola 
 
4.2. Ensayo de la placa caliente 
La respuesta antinociceptiva en el ensayo de la placa caliente fue evaluada como 
ha sido descrito con anterioridad por Simonin y cols. (1998). El aparato utilizado 
consiste en una placa caliente sobre la cual apoya un cilindro de acrílico transparente 
(Ugo Basile, Italia, Modelo DS-37) (figura 17). La superficie de la placa se mantuvo a 
una temperatura de 52 ± 0,1 °C. Los animales se colocaron en el interior del cilindro y 
se determinaron dos conductas que revelan el umbral nociceptivo: la lamida de las patas 
Materiales y Métodos 
45 
 
delanteras y la respuesta de salto del animal. Con el objeto de prevenir daños tisulares se 
permitió un tiempo máximo de permanencia en la placa caliente (cut-off) en el baño de 
15 segundos. Los datos obtenidos se expresaron como la latencia en segundos de lamida 
de las patas delanteras o salto. 
 
Figura 17: Ensayo de la placa caliente 
 
5. Laberinto en cruz elevado 
El laberinto en cruz elevado (Pellow y cols., 1985) (figura 18) consiste en un 
aparato de acrílico negro con cuatros brazos (16 × 5 cm) los cuales generan una zona 
central y neutra (5 × 5 cm). Dos de los cuatro brazos poseen paredes verticales (brazos 
cerrados), mientras que los otros dos brazos no poseen paredes (brazos abiertos). El 
laberinto se encuentra elevado a 30 cm del suelo y es iluminado desde la parte superior. 
La intensidad de la luz y el tiempo de medición dependieron del protocolo realizado. Al 
comienzo de la sesión de observación, cada ratón se colocó en la zona central neutral, 
mirando hacia uno de los brazos abiertos. Se observó y se registró el número total de 
entradas a los brazos cerrados y abiertos, y el tiempo transcurrido en los brazos abiertos 
y cerrados. Dicho registro se realizó a través de una cámara de vídeo (Robot Vision, 
Buenos Aires, Argentina). Los resultados se expresaron como porcentaje de tiempo 
transcurrido y número de entradas en los brazos abiertos. Ambos parámetros 
proporcionan una medida de los niveles de ansiedad. Se consideró un registro positivo 
cuando el ratón colocó la cabeza y los miembros delanteros en el interior del brazo, ya 
sea abierto o cerrado. 
52.0 0.000 




Figura 18: Laberinto en cruz elevado 
 
6. Paradigma de condicionamiento de preferencia de lugar 
Los efectos reforzantes de la NIC se evaluaron mediante el paradigma de 
condicionamiento de preferencia de lugar no sesgado, utilizado por Castañè y cols 
(2002) (figura 19). El aparato consiste en dos compartimentos principales (cuadrados) 
separados por un área central triangular. Los compartimentos principales son diferentes 
entre sí, uno de los cuadrados posee paredes con puntos (puntos negros y fondo blanco) 
y piso rugoso; el otro compartimento tiene paredes a rayas (rayas blancas y negras) y 
piso liso. El triángulo central es un área neutral. Ambos compartimentos fueron 
diseñados para que no generen una preferencia basal en los ratones. El paradigma de 
condicionamiento de preferencia de lugar consta de tres fases: el pre-condicionamiento, 
el condicionamiento y el post-condicionamiento. 
Durante la fase de pre-condicionamiento (día 1), cada ratón fue colocado en el 
área triangular y tuvieron libre acceso a ambos compartimientos del aparato durante 18 
min. El tiempo transcurrido en cada compartimento fue determinado a través de un 
software acoplado a una cámara (Vision Robot
®
, Argentina). Luego de obtener la 
preferencia basal, los tratamientos fueron compensados entre los compartimentos con el 
fin de utilizar un procedimiento no sesgado. No se observó preferencia de lugar o 
aversión basal para los diferentes compartimentos en ninguno de los experimentos 
realizados en la presente tesis. 
En la fase de condicionamiento (día 2, 3, 4 y 5) los compartimentos están 
cerrados y los ratones recibieron NIC o SF con el propósito de inducir el 
condicionamiento. Dicho procedimiento se realizó durante 4 días consecutivos. Cada 
día, los animales fueron inyectados con SF y se colocaron en el compartimento 
correspondiente durante 20 min. Cuatro horas más tarde, los animales fueron inyectados 
con NIC (0.5 mg/kg, sc) y se colocaron en el compartimento opuesto durante 20 min. 
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Los animales control recibieron SF en cada sesión (mañana y tarde) en ambos 
compartimentos durante los 4 días. 
La fase de post-condicionamiento (día 6) se llevó a cabo exactamente como la 
fase de pre-condicionamiento, es decir, los ratones tuvieron acceso libre a ambos 
compartimentos durante 18 min. Se registró el tiempo transcurrido en cada 
compartimiento. El tiempo transcurrido en la zona central fue proporcionalmente 
dividido a los compartimentos principales (Valverde y cols., 1996; Maldonado y cols., 
1997). 
El resultado final se calculó como la diferencia entre el tiempo que permanece 
cada animal en el compartimento asociado a la droga durante la fase de post-
condicionamiento y la fase de pre-condicionamiento (score). 
 
Figura 19: Paradigma de condicionamiento de preferencia de lugar 
 
7. Síndrome de abstinencia a la NIC: Signos somáticos 
 Para el abordaje farmacológico, los animales recibieron un tratamiento crónico de 
NIC (2.5 mg/kg) por vía subcutánea, cuatro veces al día, durante siete días consecutivos 
(8:00 a.m., 14:00 p.m., 20:00 p.m. y 02:00 a.m.) con el propósito de inducir la 
dependencia. Los animales pertenecientes a los grupos controles recibieron un 
tratamiento crónico de SF cuatro veces al día durante siete días. El día 8 (día del 
experimento) los animales recibieron una inyección de SF o MEC (2 mg/kg; ip), con el 
fin de precipitarles el síndrome de abstinencia. Este protocolo experimental está basado 
en estudios previos (Biala y cols., 2005). 
 Para el abordaje genético, la inducción de la dependencia a la NIC se realizó 
mediante la implantación de minibombas osmóticas (Model 2001; Alzet, Cupertino, 
CA). Las minibombas conteniendo SF o NIC fueron implantadas subcutáneamente bajo 
Nicotina 
Sol. Salina 
Pre-condicionamiento Condicionamiento Post-condicionamiento 
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una leve anestesia permaneciendo en el animal durante 6 días. Cada animal recibió una 
dosis de aproximadamente 25 mg/kg/día de NIC. Con el fin de precipitarles el síndrome 
de abstinencia, los animales recibieron la inyección de SF o MEC (1 mg/kg; sc) el día 7 
(día del experimento). Este protocolo experimental está basado en estudios previos de 
nuestro laboratorio (Balerio y cols., 2004). 
 En el día del experimento (día 8 para el abordaje farmacológico y día 7 para el 
abordaje genético), inmediatamente después de recibir la inyección de MEC o SF, los 
ratones se colocaron dentro de un cilindro de acrílico para permitir la clara observación 
de los ratones (figura 20). Los siguientes signos somáticos fueron observados durante 30 
min: la actividad locomotora, temblor del cuerpo, ptosis, sacudidas de tipo perro mojado, 
castañeteo de dientes, temblor de las patas delanteras, rascadas de superficie y 
piloerección. La cantidad de sacudidas de tipo perro mojado, el temblor de las patas 
delanteras y las rascadas de superficie se contabilizaron uno a uno. La ptosis, el temblor 
del cuerpo, la piloerección y los castañeteos de dientes se contabilizaron según aparición 
(1) o no (0). Estos signos fueron registrados durante intervalos de 5 min. Del mismo 
modo, la actividad locomotora fue observada durante periodos de 5 min. Los ratones 
fueron calificados con 0, 1 ó 2 (0 para inactividad, 1 para actividad baja y 2 para 
actividad normal). La abstinencia global fue calculada para cada animal, dando a cada 
signo un peso relativo: 0.5 por cada movimiento de sacudidas de tipo perro mojado, 
temblor de patas delanteras y el rascado de superficie, 1 para la presencia de ptosis, 
temblor del cuerpo, piloerección o castañeteo de dientes. El peso relativo de la actividad 
locomotora fue de 0 para actividad normal, 0.5 para baja actividad y 1 para inactividad 
(Castañè y cols., 2002). 
 
Figura 20: Cilindro de acrílico (diámetro de 30 
cm y altura superior a los 40 cm) 
 
8. Síndrome de abstinencia a la NIC: Efectos disfóricos/aversivos 
Los efectos disfóricos/aversivos de la abstinencia a la NIC fueron evaluados 
usando el paradigma de lugar condicionado. Para el abordaje farmacológico, los 
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ratones recibieron un tratamiento crónico de NIC (2.5 mg/kg; sc) o SF, cuatro veces al 
día, durante 7 días consecutivos (ver sección 7 de Materiales y Métodos) antes de 
realizar el paradigma de condicionamiento de aversión de lugar. Para el abordaje 
genético, la dependencia a la NIC se indujo mediante el uso de minibombas osmóticas 
(Modelo 2004; Alzet, Cupertino, CA). Las minibombas conteniendo SF o NIC se 
implantaron subcutáneamente en los ratones bajo una leve anestesia. Cada ratón recibió 
una dosis de aproximadamente de 36 mg/kg/día de NIC durante 7 días antes de realizar 
el paradigma de condicionamiento de aversión de lugar. En ambos abordajes 
(farmacológico y genético), el tratamiento crónico con NIC o SF no se interrumpió 
durante el paradigma de condicionamiento de aversión de lugar. 
El aparato utilizado presenta las mismas características que el paradigma de 
condicionamiento de preferencia de lugar. El paradigma de condicionamiento de 
aversión de lugar consta de tres fases: pre-condicionamiento, condicionamiento y post-
condicionamiento (figura 21). 
Pre-condicionamiento (día 8): después de los 7 días del tratamiento con NIC o 
SF, cada ratón fue colocado en el área triangular y tuvieron libre acceso a ambos 
compartimientos del aparato durante 20 min. El tiempo transcurrido en cada 
compartimento fue determinado a través de un software acoplado a un cámara (Vision 
Robot
®
, Argentina).  
Condicionamiento (día 9 y 10): En la mayoría de los ratones ninguno de los dos 
compartimentos genera una preferencia de lugar o aversión basal, por lo tanto la MEC 
fue administrada indistintamente en uno u otro compartimento. Sin embargo, aquellos 
animales que prefirieron uno de los compartimento recibieron MEC en el 
compartimento inicialmente preferido. El procedimiento fue basado en estudios previos 
realizados con ratas (Suzuki y cols., 1996) y ratones (Jackson y cols., 2008). A las 8:00 
a.m., los ratones de ambos abordajes (farmacológico y genético) recibieron SF por vía 
subcutánea y se colocaron en el compartimento no preferido durante 30 min. Cuatro 
horas más tarde, los ratones recibieron una inyección de MEC (3.5 mg/kg; sc) y fueron 
confinados al compartimento preferido durante 30 min. La dosis de MEC fue elegida 
teniendo en cuenta estudios previos (Merritt y cols., 2008; Jackson y cols., 2009). Los 
ratones fueron condicionados de esta manera durante 2 días consecutivos. 
Post-condicionamiento (día 11): Esta fase se realizó del mismo modo que el pre-
condicionamiento, es decir, los animales fueron colocados en la zona neutral y tuvieron 
libre acceso a ambos compartimentos durante 20 min. El tiempo de permanencia en la 
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zona neutral se distribuyó proporcionalmente al tiempo de permanencia en cada 
compartimiento principal (Balerio y cols., 2004). Se calculó un índice para cada animal 
restando el tiempo transcurrido en el compartimento asociado a la abstinencia durante la 
fase de post-condicionamiento menos el tiempo transcurrido en este mismo 
compartimento durante el pre-condicionamiento. 
 
Figura 21: Paradigma de condicionamiento de aversión de lugar 
 
9. Síndrome de abstinencia a la NIC: Efectos símil ansiogénicos 
Los efectos sobre la ansiedad producidos por el síndrome de abstinencia a la 
NIC fueron evaluados utilizando el laberinto en cruz elevado (figura 18). Para el 
abordaje farmacológico la inducción de la dependencia se realizó de la misma manera 
como fue descripto en la sección 7 de materiales y métodos. Para el abordaje genético, 
la dependencia a la NIC se indujo según el procedimiento descripto en la sección 7 de 
materiales y métodos. Luego de finalizado el tratamiento crónico con NIC o SF, los 
ratones recibieron una inyección subcutánea de MEC 2 mg/kg y 1 mg/kg para el 
abordajefarmacológico y genético, respectivamente, con el fin de precipitar la 
abstinencia a la NIC. Inmediatamente después, los ratones se colocaron en la zona 
central del laberinto en cruz elevado. Cada sesión de observación fue de 15 min. Ver 
sección 5 de materiales y métodos para una descripción detallada del procedimiento. 
 
10. Detección electroquímica de monoaminas y sus metabolitos 
La determinación neuroquímica se llevó a cabo mediante cromatografía líquida 
de alta presión (HPLC) con detección electroquímica (BAS LC-4C) (voltaje de 
oxidación: 700 mVoltios) (Heikkila y cols., 1984). Para poder obtener las muestras se 
Mecamilamina 
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sacrificaron los ratones por dislocación cervical y se procedió a la disección de 
diferentes estructuras cerebrales (corteza, estriado, hipocampo, NAc, CPF, ATV, núcleo 
dorsal del rafe y área septal lateral) seleccionadas según el procedimiento conductual 
realizado en los ratones. Estos tejidos se pesaron, homogeneizaron y desproteinizaron 
en ácido perclórico 0.2N (1/20; mg/µl). Los homogenatos se centrifugaron y los 
sobrenadantes se inyectaron (50 µl) en un sistema cromatográfico con una columna de 
fase reversa C18 (Waters) de 12.5 cm × 4mm, y una fase móvil compuesta por 
NaH2PO4.H2O 0.076M; Pic B8 5.24 ml/L, como apareante iónico; EDTA 0.99 mM y 
6% metanol. Se determinaron las concentraciones endógenas de dopamina (DA), 
serotonina (5-HT) y sus metabolitos ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) y ácido 
5-hidroxiindolacético (5-HIAA), respectivamente, en un equipo de cromatografía 
líquida de alta presión compuesto por una bomba Shimadzu modelo LC-10AS, acoplado 
a un detector electroquímico Bioanalytical Systems modelo LC-4C con una celda CC5. 
Las alturas de los picos se determinaron por el integrador DATA Jet (Spectra-Physics) y 
se cuantificaron basándose en curvas standard utilizando el programa Excel. Se calculó 
la media ± E.E. con los valores obtenidos fue calculada para cada grupo experimental. 
 
11. Ensayos de unión ligando-receptor en homogenatos 
Los ensayos de unión ligando-receptor fueron realizados teniendo en cuenta la 
técnica descripta por Chistyakov y cols., (2010). Para poder obtener las muestras, los 
ratones se sacrificaron por dislocación cervical y se procedió a la disección de diferentes 
estructuras cerebrales seleccionadas según el procedimiento conductual realizado en los 
ratones. Estos tejidos cerebrales fueron pesados y luego homogeneizados en una 
solución de sacarosa a 4°C (0.32 M, pH 7.4) (CPF: 500 µl; NAc: 400 µl; ATV: 400 µl). 
Los homogenatos se centrifugaron a 27000 × g durante 20 min a 4ºC, se descartó el 
sobrenadante y se resuspendió el pellet en buffer fosfato (K3PO4 50Mm, EDTA 1mM, 
pH 7.4) para centrifugarlo nuevamente. Los homogenatos se centrifugaron una tercera 
vez y el pellet fue finalmente resuspendido en buffer fosfato. Todas las muestras se 
mantuvieron a -80°C hasta su uso. Antes de realizar los ensayos de unión-ligando-
receptor, se determinó la concentración de proteínas usando la técnica basada en el 
método de Lowry y cols. (1951). Una alícuota (CPF: 50 µl; NAc: 100 µl; ATV: 100 µl) 
del homogenato se ensayó por duplicado en tubos de vidrio conteniendo [
3
H]epibatidina 
(actividad específica = 49 Ci/mmol; Amersham) 200 pM (volumen final: 250 µl). La 
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concentración utilizada del ligando es saturante, lo cual nos permite medir cambios en el 
número de receptores. La unión inespecífica se determinó en presencia de NIC 10 mM. 
Los homogenatos se incubaron a 25ºC durante 120 min. La incubación se finalizó por 
adición de buffer fosfato helado y las muestras se filtraron con filtros de fibra de vidrio 
GF/B, los que se lavaron tres veces con buffer fosfato helado, se transfirieron a viales 
con líquido de centelleo y finalmente se cuantificaron en un contador de centelleo 
líquido. Las cuentas por minuto (cpm) se transformaron a desintegraciones por minuto 
(dpm) usando el método del standard externo. La unión específica resultó de la 
diferencia entre la unión determinada en ausencia y en presencia del ligando 
inespecífico. Los datos fueron expresados como la cantidad de [
3
H]epibatidina (fmol) 
unida específicamente a proteínas (mg). Se calculó la media ± E.E. con los valores 
obtenidos para cada grupo experimental. Para obtener la concentración en fmol/mg se 
utilizó la siguiente formula: 
 
fmol/mg de proteína = ((X-NE)/total/Y/P/10) x 1000 
 
X: Radioactividad medida en el filtro de las muestras 
NE: Radioactividad medida en el filtro del inespecífico 
Total: Radioactividad total de [
3
H]epibatidina 200 pM 
Y: Volumen final, 250 µl 
P: concentración de proteínas totales 
 
12. Ensayos de unión ligando-receptor por autorradiografía 
Para poder obtener las muestras, los animales se sacrificaron por dislocación 
cervical e inmediatamente se removieron los cerebros enteros. Estos se congelaron de 
forma rápida por inmersión en freón (-40ºC) y se guardaron a -80ºC. Posteriormente, en 
crióstato a -20ºC, se cortaron secciones coronales de 14 μm de espesor a cinco niveles 
anatómicos diferentes. Estas secciones se montaron en portaobjetos previamente 
gelatinizados y almacenados a -80ºC hasta el momento de utilizarlos (Antonelli y cols., 
1989). 
Los experimentos de autorradiografía para nAChRs α4β2 se llevaron a cabo 
según la técnica descripta previamente por Marks y cols. (1998) y modificada en 
nuestro laboratorio. El día del experimento los portaobjetos se llevaron a temperatura 
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ambiente. En primer lugar, las secciones fueron pre-incubadas dos veces durante 10 min 
a temperatura ambiente en solución buffer (NaCl 144 mM; KCl 1.5 mM; CaCl2 2 mM; 
MgSO4 1 mM; HEPES 20 mM; pH = 7.5); luego, las mismas fueron incubadas durante 
120 min a temperatura ambiente en solución buffer conteniendo [
3
H]epibatidina 400 
pM, (actividad específica = 49 Ci/mmol; Amersham) para marcar los nAChRs α4β2. La 
concentración utilizada del ligando es saturante, lo cual nos permite medir cambios en el 
número de receptores. La unión inespecífica se determinó en presencia de NIC 10 mM. 
Después de la incubación, los portaobjetos se lavaron dos veces en solución buffer 1×, 2 
lavados en solución buffer 0.1×, y dos lavados más en HEPES 5 mM. Todos los lavados 
se realizaron a 4°C durante 10 seg cada uno. Inmediatamente, los portaobjetos se 
secaron con aire frío. 
Una vez incubados los tejidos con el radioactivo, los portaobjetos se expusieron 
a películas sensibles al tritio (Biomax films MR1) en un ambiente oscuro a 4ºC durante 
1 -4 meses. En cada una de estas películas se colocó un estándar de tritio calibrado 
(Amersham Radiolabeled Chemicals). Al cabo del tiempo de exposición, se realizó el 
revelado de las mismas con revelador Kodak D-19 y fijador. Las imágenes 
autorradiografías fueron escaneadas en un escáner convencional y fueron analizadas 
utilizando el programa Imagen J (http://rsb.info.nih.gov/nih-image/). Las áreas 
analizadas fueron: NAcC, NAcSh, corteza motora (Cx), caudado putamen (CPu), núcleo 
del lecho de la estría terminal (NLET), núcleo habenular, núcleos tálamicos, núcleo 
geniculato dorsal lateral (NGDL), fascículo retroflexus (fr), área tegmental ventral 
(ATV), el núcleo interpeduncular (NIp), colliculus superior, subtantia nigra (SN) y 
sustancia gris periacueductal (SGPA). Todas las estructuras se identificaron tomando 
como referencia el atlas del cerebro del ratón de Paxinos y Franklin (2004). La densidad 
óptica fue convertida a nCi/mg de tejido según el valor de los estándares de tritio 
calibrados colocados en cada film, para transformarla finalmente y expresarla como 
fmol/mg tejido. Las secciones correspondientes a los diferentes grupos experimentales 
se procesaron juntas, de tal manera de asegurar un protocolo apareado en la incubación, 
exposición y análisis de imágenes. Los lados derecho e izquierdo de cuatro secciones 
contiguas (ocho mediciones por sujeto/cerebro) representaron la unión total, dado que 
las secciones incubadas con la NIC no se marcaron con la [
3
H]epibatidina. De esas ocho 
mediciones se obtuvo un promedio para cada sujeto. Se calculó la media ± E.E. con los 
números obtenidos para cada grupo experimental. 
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13. Inmunohistoquímica para la detección de c-Fos 
En primer lugar se procedió con la perfusión intracardíaca. Los ratones se 
anestesiaron con (Ketamina-Xilacina) hasta la pérdida del reflejo del dolor. A los cinco 
min de la anestesia los ratones se colocaron en posición decúbito dorsal sobre una 
placa/rejilla adecuada para la recogida de los líquidos de lavado y fijación. Sus 
extremidades fueron estiradas y sujetadas en la rejilla. Se usó etanol 70% para lavar la 
superficie y así realizar un corte a la altura del final del esternón, separando la piel y 
cortando las costillas en paralelo a los pulmones para la exposición del corazón. Una 
vez expuesto el corazón se localizó el ventrículo izquierdo y se insertó la aguja con 
líquido de lavado (Buffer PBS 0.1M con heparina) profundizando hasta alcanzar la 
aorta según se ve en la figura 22. Luego se realizó una incisión en la aurícula derecha 
para permitir el escape de la circulación de retorno de los líquidos de lavado. Esta 
técnica se realizó bajo campana de extracción debido al uso de agentes tóxicos. 
 
Figura 22. Esquema de perfusión intracardiaca con bomba peristáltica 
 
El paso siguiente fue cambiar el flujo a la solución fijadora de paraformaldehído 
(PFA 4%) hasta la fijación del animal. En este momento se retiró la aguja y se procedió 
a la extracción del cerebro. Los cerebros luego de extraídos, se colocaron en PFA 4% 
durante 2 horas y luego en solución de sacarosa 30% a 4º C. Seguidamente se procedió 
a la realización de los cortes histológicos (30 μm), para lo cual se utilizó un micrótomo 
de deslizamiento por congelación (LEICA). Para la identificación de las áreas se utilizó 
atlas de ratón ilustrado (Paxinos y Franklin, 2004) y lupa binocular. Los cortes fueron 
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colectados, guardados en tubos eppendorf con una solución de sacarosa 30% y luego 
almacenados en cámara fría a 4 ºC. 
Posteriormente se llevó a cabo la inmunohistoquímica para la detección de c-
Fos. Este procedimiento fue adaptado a partir de protocolos descriptos anteriormente 
(Bester y cols., 2001). La técnica se llevó a cabo en dos días y fue realizada por 
inmunohistoquímica flotante. 
Día 1: Se empleó buffer PBS 0.1M, Tritón X-100 0.15% (PBS-T; pH 7.4) para 
los lavados y diluciones, excepto para el anticuerpo primario cuya dilución fue hecha en 
buffer PBS sin Tritón. Los lavados e incubaciones se realizaron usando tubos de vidrio 
y agitador orbital. Los cortes de cerebro que estaban almacenados en los tubos 
eppendorf fueron lavados en 3 sesiones de 10 min con el objetivo de retirar detritos 
celulares. Para inhibición de la peroxidasa endógena se utilizó H2O2 al 0.3% en PBS-T, 
los cortes fueron incubados durante 30 min. Luego se procedió con 3 lavados de 10 min 
en PBS-T. Para la inhibición de las reacciones inespecíficas se utilizó NGS 2% (suero 
normal de cabra) durante 30 min. Se realizó 1 lavado de 10 min en PBS-T. Luego, los 
cortes se incubaron a 4 °C durante toda la noche con un anticuerpo policlonal de conejo 
anti-c-Fos (Santa Cruz Biotechnology, EE.UU.) (Dilución 1:1000 en PBS 0.1M, 
timerosal 0.02%, NGS 1%). 
Día 2: Antes de la exposición al anticuerpo secundario biotinilado se realizaron 
3 lavados de 10 min en PBS-T. Luego se hizo la incubación con el anticuerpo 
secundario (anticuerpo biotinilado de cabra anti-conejo, Vector Laboratories, EE.UU.) 
(Dilución 1:250 en PBS-T) durante 2 horas seguida de 3 lavados de 10 min en PBS-T. 
La marca específica se amplificó con el complejo avidina-biotina-peroxidasa (1:125, 
ABC kit, Vector Laboratories) cuya incubación tuvo la duración de 2 horas. Luego de 
este procedimiento los cortes fueron lavados nuevamente durante 3 sesiones de 10 min 
en PBS-T. Antes del revelado colorimétrico se realizó un lavado de 10 min en buffer 
Tris (0.25 M; pH 7.4). Para el proceso de revelado colorimétrico se usó una mezcla de 
3,3’-diaminobenzidine (DAB; Sigma, USA) 0.05% m/v, H2O2 0.015% v/v en 20 ml de 
buffer Tris 0.1M. La duración del proceso de revelado fue de 4-5 min. Luego los tejidos 
fueron lavados nuevamente en buffer Tris 0.1M durante 5 min. El proceso de montaje se 
hizo en portaobjetos gelatinizados y luego se puso a secar toda la noche. 
Terminada la inmunohistoquímica se procedió a la deshidratación de los tejidos. Los 
portaobjetos gelatinizados fueron sumergidos en las siguientes concentraciones 
crecientes de etanol (30, 70, 96, 100%) durante 5 min y enseguida se mantuvieron por 
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15 min en xileno. Para completar el proceso se usó el medio de montaje seguido de 
cubre objetos. 
Para el análisis de los datos, la inmunorreactividad de las células positivas c-Fos 
fue identificada por la presencia de tinción inmunohistoquímica densa dentro de los 
núcleos. El análisis fue hecho bajo un microscopio óptico Nikon (Eclipse 55i) acoplado 
a un sistema de imágenes: cámara digital (Nikon DS, Control Unit DS-L1). Las 
imágenes digitales de las secciones seleccionadas se tomaron a 200x y el recuento se 
llevó a cabo de forma bilateral en cada área del cerebro. La cuantificación de los 
núcleos c-Fos positivos fue realizada mediante el programa Image J. Los núcleos fueron 
contados individualmente y expresados como número de núcleos positivos para c-Fos. 
Estos valores de cuantificación se promediaron en una sola puntuación para cada región 
de cada animal analizado y se calculó la media ± E.E.con los números obtenidos de 
cada grupo experimental. Este valor representa, dependiendo del resultado, el aumento o 
disminución del número de núcleos marcados por mm
2
 para la expresión de c-Fos en las 
distintas estructuras cerebrales estudiadas. En aquellas secciones de resultados donde la 
inmunohistoquímica fue empleada, las regiones cerebrales que fueron analizadas han 
sido especificadas. Dichas áreas fueron identificadas de acuerdo con el atlas de 
coordenadas estereotáxicas de Paxinos y Franklin (2004). 
 
14. Análisis Estadístico 
Todos los análisis estadísticos se realizaron con el programa SPSS versión 11.5. 
En todos los casos, un p < 0.05 fue considerado estadísticamente significativo. Los 
resultados expresan la Media ± EE.  
 
Para los experimentos relacionados al abordaje farmacológico:  
Los resultados obtenidos fueron analizados utilizando ANOVA de dos factores 
tomando el tratamiento (SF o NIC) y el pretratamiento (ligando GABAB o vehículo) 
como los factores de variación. Subsecuentemente para analizar la diferencia entre dos 
medias se realizó un ANOVA de un factor seguido de un test a posteriori (Tukey) para 
cada grupo experimental.  
 
Para los experimentos relacionados al abordaje genético: 
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Los resultados obtenidos fueron analizados utilizando ANOVA de dos factores tomando 
el tratamiento (SF o NIC) y el genotipo (WT o GABAB1 KO) como los factores de 
variación. Subsecuentemente para analizar la diferencia entre dos medias se realizó un 




































Efectos conductuales agudos inducidos por la 


















1. Efecto del BAC sobre la respuesta de hipolocomoción inducida por la NIC en ratones 
normales 
La respuesta locomotora inducida por la administración de NIC (3 mg/kg, sc) se 
determinó por actimetría durante 10 min en un ambiente de baja intensidad de luz (5 
lux) 5 min después de la administración de NIC. El BAC (1, 2 y 3 mg/kg, ip) se 
administró 45 min antes de la NIC. Se midió la actividad locomotora vertical y 
horizontal. Los resultados mostraron que la administración aguda de NIC disminuyó la 
actividad locomotora vertical y horizontal (p<0.001) (figura 23A, B). Por otro lado, el 
pretratamiento con BAC no modificó la hipolocomoción inducida por la NIC (figura 
23A, B) aunque se observó una tendencia a disminuir para la actividad locomotora 
horizontal (figura 23B). El análisis estadístico se muestra en la tabla 1 (ver sección 





























Figura 23. Efecto del BAC sobre la respuesta de 
hipolocomoción inducida por la NIC. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=10-11 ratones 
por grupo experimental; ANOVA de dos vías, post hoc 
Tukey;       comparación con su respectivo grupo 
control).            p<0.001. BAC, baclofen; VEH, 





2. Efecto del SAC sobre la respuesta de hipolocomoción inducida por la NIC en ratones 
normales 
En este set de experimentos la respuesta locomotora inducida por la 
administración de NIC (3 mg/kg, sc) se determinó de la misma manera que en el 
resultado 1. En este caso, 10 min antes de la administración de NIC los ratones 
recibieron un pretratamiento con SAC (0.25, 0.5 y 1 mg/kg, ip). Los resultados 
mostraron que la administración aguda de NIC disminuyó la actividad locomotora 
vertical (p<0.001) y horizontal (p<0.01) (figura 24A, B). Por otro lado, el 
pretratamiento con SAC (1 mg/kg) previno la hipolocomoción inducida por la NIC en 
ambos parámetros medidos; la actividad locomotora vertical (p<0.001) y horizontal 
(p<0.01) (figura 24A, B). El análisis estadístico se muestra en la tabla 1 (ver sección 





























Figura 24. Efecto del SAC sobre la respuesta de 
hipolocomoción inducida por la NIC. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=8 ratones 
por grupo experimental; ANOVA de dos vías, post hoc 
Tukey;      comparación con su respectivo grupo 
control;           comparado contra el grupo VEH-NIC).  
            p<0.01,                p<0.001,                   p<0.01,              
                 p<0.001. SAC, 2-OH-saclofen; VEH, 





3. Efecto hipolocomotor inducido por la NIC en ratones GABAB1 KO y sus respectivos 
WT 
El procedimiento experimental utilizado en este objetivo fue el mismo que el 
usado en el resultado 1 y 2del abordaje farmacológico. En este caso los animales 
recibieron NIC (0.5, 1, 3 y 6 mg/kg; sc) o SF y 5 min después se midió la actividad 
locomotora vertical y horizontal. Los resultados mostraron que la administración aguda 
de NIC disminuye la actividad locomotora vertical (figura 25A) y horizontal (figura 
25B) en ratones WT a las dosis de 3 (p<0.001) y 6 (p<0.001) mg/kg. Por otro lado, la 
hipolocomoción inducida por la NIC en los ratones WT en los movimientos 
horizontales, se bloqueó en los ratones GABAB1 KO que recibieron NIC (3 mg/kg) 
(p<0.01) y se atenuó en aquellos que recibieron NIC (6 mg/kg) (p<0.05) (figura 25B). 
Además, la actividad locomotora vertical disminuyó en los ratones GABAB1 KO que 
recibieron NIC (6 mg/kg) (p<0.01) (figura 25A).El análisis estadístico se muestra en la 























Figura 25. Efecto hipolocomotor inducido por la NIC 
en ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=4-14 ratones 
por grupo experimental; ANOVA de dos vías, post hoc 
Tukey;     comparación con su respectivo grupo control;           
           comparado contra el grupo WT-NIC). 
       p<0.05,          p<0.01,             p<0.001,        p<0.05, 
          p<0.01. GABAB1 KO, ratones deficientes de la 
subunidad GABAB1; WT, ratones del genotipo salvaje; 





















Respuestas conductuales inducidas por la 



















4. Efecto del BAC sobre la respuesta antinociceptiva inducida por la NIC en ratones 
normales 
Para evaluar el efecto antinociceptivo de la NIC se utilizó el test de la inmersión 
de la cola y de la placa caliente. Los tests de inmersión de la cola y de la placa caliente 
se llevaron a cabo 15 y 16 min después de la administración de NIC (3 mg/kg, ip), 
respectivamente. El pretratamiento con BAC (1, 2 y 3 mg/kg, ip) se realizó 45 min antes 
de la administración de NIC en ambos tests conductuales. Los resultados mostraron que 
la administración aguda de NIC induce un efecto antinociceptivo en ambos tests 
conductuales (p<0.001) (figura 26A, B) y el mismo se previene por el pretratamiento 
con BAC (3 mg/kg) (p<0.001) (figura 26A, B).El análisis estadístico se muestra en la 





























Figura 26. Efecto del BAC sobre la respuesta 
antinociceptiva inducida por la NIC. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=8-11 
ratones por grupo experimental; ANOVA de dos vías, 
post hoc Tukey;           comparación con su respectivo 
grupo control;          comparado contra el grupo VEH-
NIC).           p<0.001,                p<0.001. BAC, 







5. Efecto del SAC sobre la respuesta antinociceptiva inducida por la NIC en ratones 
normales 
En este set de experimentos la respuesta antinociceptiva inducida por la 
administración de NIC (3 mg/kg, sc) se determinó de la misma manera que en el 
resultado 4. En este caso, 10 min antes de la administración de NIC los ratones 
recibieron un pretratamiento con SAC (0.25, 0.5 y 1 mg/kg, ip). Los resultados 
mostraron que la administración aguda de NIC induce un efecto antinociceptivo en el 
test de la inmersión de la cola (p<0.05) y de la placa caliente (p<0.001) (figura 27A, B). 
Por otro lado, el test de la inmersión de la cola mostró que las tres dosis utilizadas de 
SAC potenciaron (SAC 0.25 mg/kg, p<0.05; SAC 0.5 y 1 mg/kg, p<0.001) el efecto 
antinociceptivo de la NIC (figura 27A). Además, el pretratamiento con SAC (1 mg/kg; 
p<0.001) potenció el efecto antinociceptivo de la NIC en el test de la placa caliente 

























Figura 27. Efecto del SAC sobre la respuesta 
antinociceptiva inducida por la NIC. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=8 ratones por 
grupo experimental; ANOVA de dos vías, post hoc 
Tukey;       comparación con su respectivo grupo 
control;          comparado contra el grupo VEH-NIC).        
p<0.05,            p<0.001,       p<0.05,              p<0.001. 






6. Efecto antinociceptivo inducido por la NIC en ratones GABAB1 KO y sus respectivos 
WT 
El procedimiento experimental utilizado en este objetivo fue el mismo que el 
usado en el resultado 4 y 5 del abordaje farmacológico. En este caso los animales 
recibieron NIC (0.5, 1, 3 y 6 mg/kg; sc) o SF y 15 y 16 min después se determinó la 
respuesta antinociceptiva por los tests de la inmersión de la cola y de la placa caliente, 
respectivamente. Los resultados revelaron que la administración aguda de NIC (3 y 6 
mg/kg) induce respuestas antinociceptivas en los ratones WT mediante los tests de la 
inmersión de la cola y placa caliente (p<0.001) (figura 28A, B). Por otro lado, 
observamos que el efecto antinociceptivo inducido por la NIC se bloquea (p<0.01) en 
los ratones GABAB1 KO evaluado por ambos tests (figura 28A, B).El análisis 




























Figura 28. Efecto antinociceptivo inducido por la NIC 
en ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=4-14 ratones 
por grupo experimental; ANOVA de dos vías, post hoc 
Tukey;          comparación con su respectivo grupo 
control;                 comparado contra el grupo WT-NIC). 
                p<0.001,            p<0.01,           p<0.001. 
GABAB1 KO, ratones deficientes de la subunidad 
GABAB1; WT, ratones del genotipo salvaje; NIC, 





















Alteraciones conductuales, neuroquímicas y 




















7. Efecto del BAC sobre las respuestas ansiolítica y ansiogénica inducidas por la NIC 
en ratones normales 
Las respuestas ansiolítica y ansiogénica se determinaron 5 min después de la 
administración aguda de NIC (0.05 y 0.8 mg/kg, sc, respectivamente) durante 5 min. 
Estas respuestas se evaluaron mediante el porcentaje de entradas y el porcentaje de 
tiempo que cada animal permanece en los brazos abiertos del laberinto en cruz elevado. 
Los animales se pretrataron con BAC (0.5, 1 y 2 mg/kg, i.p) 45 min antes de la 
administración de NIC. Los resultados mostraron que la administración aguda de NIC a 
la dosis de 0.05 y 0.8 mg/kg induce un efecto ansiolítico (figura 29A, B) y ansiogénico 
(figura 29C, D), respectivamente, en los ratones normales (p<0.001). Además, 
observamos que el pretratamiento con BAC no modifica el efecto ansiolítico (figura 
29A, B) ni el efecto ansiogénico (figura 29C, D) inducidos por la NIC (p<0.001).El 
análisis estadístico se muestra en la tabla 2 (ver sección anexa de tablas estadísticas). 
 
Figura 29. Efecto del BAC sobre las respuestas ansiolítica y ansiogénica inducidas por la 
NIC. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=7-8 ratones por grupo experimental; ANOVA de 
dos vías, post hoc Tukey;      comparación con su respectivo grupo control).              p<0.001. 





8. Efecto del SAC sobre las respuestas ansiolítica y ansiogénica inducidas por la NIC 
en ratones normales 
Para este objetivo se procedió de la misma manera que en el resultado 7 pero en 
este caso el pretratamiento se realizó con SAC (0.25, 0.5 y 1 mg/kg, ip) 10 min antes de 
la administración de NIC. Confirmamos nuevamente que la dosis 0.05 y 0.8 mg/kg de 
NIC induce respuestas ansiolítica (p<0.01) (Fig. 30A, B) y ansiogénica (p<0.001) (Fig. 
30C, D), respectivamente. Interesantemente, el pretratamiento con SAC (1 mg/kg) 
abolió tanto el efecto ansiolítico (p<0.001) (Fig. 30A, B) como el ansiogénico (p<0.01) 
(Fig. 30C, D) inducido por la NIC. El análisis estadístico se muestra en la tabla 3 (ver 
sección anexa de tablas estadísticas). 
 
Figura 30. Efecto del SAC sobre las respuestas ansiolítica y ansiogénica inducidas por la 
NIC. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=8-23 ratones por grupo experimental; ANOVA de 
dos vías, post hoc Tukey;      comparación con su respectivo grupo control;       comparado 
contra el grupo VEH-NIC).           p<0.05,                p<0.01,                           p<0.001,             







9. Efecto ansiolítico y ansiogénico inducidos por la NIC en ratones GABAB1 KO y sus 
respectivos WT. 
El procedimiento experimental utilizado en este objetivo fue el mismo que el 
usado en el resultado 7 y 8 del abordaje farmacológico. En este caso los animales 
recibieron NIC o SF y 5 min después se evaluó la conducta en el laberinto en cruz 
elevado. Los resultados mostraron que la NIC (0.05 mg/kg; sc) aumentó 
significativamente el porcentaje de entradas (p<0.001) (Fig. 31A) y de tiempo 
(p<0.001) (Fig. 31B) en los brazos abiertos en los ratones WT, pero no en los ratones 
GABAB1 KO (p<0.01) (Fig. 31A, B). Por otro lado, la NIC (0.8 mg/kg; sc) disminuyó 
significativamente el porcentaje de entradas y de tiempo en los brazos abiertos tanto en 
los ratones WT (p<0.01) como en los ratones GABAB1 KO (p<0.05) (Fig. 31A, B). El 
análisis estadístico se muestra en la tabla 4 (ver sección anexa de tablas estadísticas). 
 
Figura 31. Efecto ansiolítico y ansiogénico inducidos por la NIC en ratones GABAB1 KO y 
sus respectivos WT. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=8-17 ratones por grupo experimental; ANOVA de 
dos vías, post hoc Tukey;     comparación con su respectivo grupo control;       comparado 
contra el grupo WT-NIC).        p<0.05,              p<0.01,                   p<0.001,               p<0.01,               
                p<0.001. GABAB1 KO, ratones deficientes de la subunidad GABAB1; WT, ratones 
del genotipo salvaje; NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica.  
 
10. Efecto del pretratamiento con SAC sobre las posibles alteraciones neuroquímicas 
inducidas por la dosis ansiolítica y ansiogénica de la NIC en ratones normales 
Al observar que en los estudios conductuales del abordaje farmacológico el 
SAC (1 mg/kg, ip) (resultado 8), pero no el BAC (resultado 7) bloqueó tanto el efecto 
símil-ansiolítico como el -ansiogénico inducido por la NIC, las determinaciones 
neuroquímicas se realizaron en los animales correspondientes al resultado 8. La 
determinación neuroquímica se llevó a cabo por HPLC con detección electroquímica. 




(NIC o SF), se sacrificaron a los 15 min. Se extrajeron sus cerebros y se disecaron el 
área septal lateral y núcleo dorsal del rafe. Se determinaron las concentraciones 
endógenas de NA, DA, DOPAC, 5-HT y 5-HIAA. Los resultados mostraron que los 
niveles de 5-HT (figura 32A) y 5-HIAA (figura 32B) se incrementaron con la dosis 
ansiolítica de NIC (0.05 mg/kg; sc) en el núcleo dorsal del rafe y que el SAC fue capaz 
de abolir este efecto (figura 32A y B). Por otro lado, los niveles de 5-HT (figura 32C) y 
NA (figura 32D) se incrementaron con la dosis ansiogénica de NIC (0.8 mg/kg; sc) en 
el área septal lateral y nuevamente el SAC fue capaz de revertir este efecto (figura 32C 
y D).El análisis estadístico se muestra en la tabla 5 (ver sección anexa de tablas 
estadísticas). 
 
Figura 32. Efecto del pretratamiento con SAC sobre las posibles alteraciones 
neuroquímicas inducidas por la dosis ansiolítica y ansiogénica de la NIC 
Los datos representan la media ± E.E. (n=4-7 ratones por grupo experimental; ANOVA de 
dos vías, post hoc Tukey;    comparación con su respectivo grupo control;       comparado 
contra el grupo VEH-NIC).           p<0.01,                          p<0.001,               p<0.01;               
p<0.001. SAC, 2-OH-saclofen; VEH, vehículo; NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica. 
 
11. Alteraciones neuroquímicas inducidas por las dosis ansiolítica y ansiogénica de la 
NIC en ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT 
Teniendo en cuenta los datos obtenidos en el resultado 9 del abordaje genético, 
evaluamos las posibles alteraciones neuroquímicas inducidas por las dosis ansiolítica y 
ansiogénica de la NIC en ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT. Los animales de 
cada grupo experimental, después de recibir la última droga en cuestión (NIC o SF), se 
sacrificaron a los 15 min. Se extrajeron sus cerebros y se disecaron el área septal lateral 




resultado 10. Los estudios neuroquímicos mostraron que la dosis ansiolítica de NIC 
(0.05 mg/kg; sc) indujo un aumento de los niveles de 5-HT (figura 33A) y 5-HIAA 
(figura 33B) en el núcleo dorsal del rafe de ratones WT, pero no de ratones GABAB1KO 
(figura 33A y B). Por otro lado, la dosis ansiogénica de NIC (0.8 mg/kg; sc) produjo un 
aumento de los niveles de 5-HT (figura C) y NA (figura D) en el área septal lateral de 
ratones WT, pero no en los ratones GABAB1 KO (figura 33C y D).El análisis estadístico 
se muestra en la tabla 6 (ver sección anexa de tablas estadísticas). 
 
 
Figura 33. Alteraciones neuroquímicas inducidas por las dosis ansiolítica y ansiogénica de 
la NIC en ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT 
Los datos representan la media ± E.E. (n=4-5 ratones por grupo experimental; ANOVA de 
dos vías, post hoc Tukey;     comparación con su respectivo grupo control;       comparado 
contra el grupo WT-NIC).        p<0.05,                 p<0.01,        p<0.05,            p<0.01. 
GABAB1 KO, ratones deficientes de la subunidad GABAB1; WT, ratones del genotipo salvaje; 
NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica. 
 
12. Efecto del pretratamiento con SAC sobre los posibles cambios en la expresión de c-
Fos inducidos por las dosis ansiolítica y ansiogénica de la NIC en ratones normales 
Al observar que en los estudios conductuales el SAC (1 mg/kg; ip) (resultado 
8), pero no el BAC (resultado 7) bloqueó tanto el efecto ansiolítico como el 
ansiogénico inducido por la NIC, la expresión de c-Fos se evaluó en los animales 
correspondientes al resultado 8. Los animales de cada grupo experimental, después de 
recibir la última droga en cuestión (NIC o SF), se anestesiaron, perfundieron por vía 
intracardíaca con paraformaldehído y se realizaron cortes cerebrales de 30 μm con los 




núcleo dorsal de rafe. Los resultados mostraron que la dosis ansiolítica (0.05 mg/kg; sc) 
y ansiogénica (0.8 mg/kg; sc) de NIC induce un aumento de la expresión de c-Fos en el 
núcleo dorsal del rafe (p<0.001, figura 34A) y el área septal lateral (p<0.001, figura 
34B), respectivamente. Por otro lado, el pretratamiento con SAC (1 mg/kg) abolió el 
aumento de la expresión de c-Fos inducido por la dosis ansiolítica y ansiogénica de la 
NIC, en el núcleo dorsal del rafe (p<0.001, figura 34A) y el área septal lateral (p<0.001, 
figura 34B), respectivamente. El análisis estadístico se muestra en la tabla 7 (ver 
sección anexa de tablas estadísticas). 
 
 
Figura 34. Efecto del pretratamiento con SAC sobre los posibles cambios en la expresión 
de c-Fos inducidos por las dosis ansiolítica y ansiogénica de la NIC 
Los datos representan la media ± E.E. (n=6 ratones por grupo experimental; ANOVA de dos 
vías, post hoc Tukey;             comparación con su respectivo grupo control;           comparado 
contra el grupo VEH-NIC).              p<0.001,                   p<0.001. SAC, 2-OH-saclofen; 
VEH, vehículo; NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica.  
 
13. Cambios en la expresión de c-Fos inducidos por las dosis ansiolítica y ansiogénica 
de la NIC en ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT 
La expresión de c-Fos se evaluó en los animales correspondientes al resultado 9 
del abordaje genético. La inmunohistoquímica se llevó a cabo como en el resultado 
12del abordaje farmacológico. Las áreas estudiadas fueron: área septal lateral y núcleo 
dorsal de rafe. Los estudios de inmunohistoquímica mostraron que las dosis ansiolítica 
(0.05 mg/kg; sc) y ansiogénica (0.8 mg/kg; sc) de la NIC inducen un aumento de la 
expresión de c-Fos en el núcleo dorsal del rafe (p<0.01, figura 35A) y el área septal 
lateral (p<0.001, figura 35B), respectivamente, en los ratones WT pero no en los ratones 
KO (p<0.01, figura 35A y B).El análisis estadístico se muestra en la tabla 7 (ver sección 






Figura 62. Cambios en la expresión de c-Fos inducidos por las dosis ansiolítica y 
ansiogénica de la NIC en ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT 
Los datos representan la media ± E.E. (n=6 ratones por grupo experimental; ANOVA de dos 
vías, post hoc Tukey;            comparación con su respectivo grupo control;            comparado 
contra el grupo WT-NIC).             p<0.01,                   p<0.001,                p<0.01. GABAB1 
KO, ratones deficientes de la subunidad GABAB1; WT, ratones del genotipo salvaje; NIC, 
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14. Efecto del BAC sobre el efecto reforzante de la NIC en ratones normales 
El propósito de este estudio fue evaluar las propiedades reforzantes de la NIC 
(0.5 mg/kg, sc) y el efecto del pretratamiento con BAC (1, 2 y 3 mg/kg, ip) sobre dicha 
propiedad reforzante. Se utilizó el modelo de la preferencia de plaza condicionada. 
Mediante la técnica de condicionamiento espacial evaluamos la asociación que realizan 
los animales entre los efectos reforzantes de la NIC y el compartimento experimental en 
el que esta ha sido administrada. El BAC (1, 2 y 3 mg/kg) se administró durante la fase 
de condicionamiento, 45 min antes de la administración de NIC o SF. Los resultados 
mostraron que la NIC indujo un efecto reforzante (p<0.001) en el paradigma del 
condicionamiento espacial y que el BAC (3 mg/kg) (p<0.001) bloqueó dicho efecto 








Figura 36. Efecto del BAC sobre el efecto reforzante 
inducido por la NIC. Los datos representan la media ± 
E.E. (n=12-18 ratones por grupo experimental; ANOVA 
de dos vías, post hoc Tukey;      comparación con su 
respectivo grupo control;        comparado contra el 
grupo VEH-NIC.             p<0.001,                p<0.001. 
BAC, baclofen; VEH, vehículo; NIC, nicotina; SF, sol. 
fisiológica.
 
15. Efecto del SAC sobre el efecto reforzante de la NIC en ratones normales 
Para este objetivo se procedió de la misma manera que en el resultado 14, pero 
en este caso el pretratamiento con SAC (0.25, 0.5 y 1 mg/kg, ip) se realizó durante la 
fase de condicionamiento 10 min antes de la inyección de NIC (0.5 mg/kg, sc). Del 
mismo modo que en el resultado 10, la NIC indujo un efecto reforzante en los ratones 
pretratados con VEH (p<0.001) (figura 37). Por otro lado, estos experimentos revelaron 
que el pretratamiento con SAC (1 mg/kg) potenció (p<0.05) el efecto reforzante de la 












Figura 37. Efecto del SAC sobre el efecto reforzante 
inducido por la NIC. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=15 ratones 
por grupo experimental; ANOVA de dos vías, post hoc 
Tukey;       comparación con su respectivo grupo 
control;           comparado contra el grupo VEH-NIC). 
p<0.05,           p<0.001,       p<0.05. SAC, 2-OH-
saclofen; VEH, vehículo; NIC, nicotina; SF, sol. 
fisiológica.  
 
16. Efecto reforzante de la NIC en ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT.  
El procedimiento experimental utilizado en este objetivo fue el mismo que el 
usado en el resultado 14 y 15del abordaje farmacológico. En este caso los animales 
solo recibieron NIC (0.5 mg/kg; sc) o SF durante la fase de condicionamiento. Los 
resultados mostraron que la NIC induce un efecto reforzante en los ratones WT y 
GABAB1 KO (p<0.001) (figura 38). Por otro lado, el efecto reforzante de la NIC se 
encuentra aumentado en los ratones GABAB1 KO (p<0.05) (figura 38).El análisis 









Figura 38. Efecto reforzante inducido por la NIC en 
ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=9-17 ratones 
por grupo experimental; ANOVA de dos vías, post hoc 
Tukey;       comparación con su respectivo grupo 
control;                 comparado contra el grupo WT-NIC).                 
              p<0.001,         p<0.05. GABAB1 KO, ratones 
deficientes de la subunidad GABAB1; WT, ratones del 
genotipo salvaje; NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica. 
 
17. Efecto del pretratamiento con BAC sobre las posibles alteraciones neuroquímicas 
inducidas por el efecto reforzante de la NIC en ratones normales 
Al observar que en los estudios conductuales el BAC (3 mg/kg, ip) (resultado 
14) previno el efecto reforzante de la NIC, las determinaciones neuroquímicas se 
realizaron en los mismos animales de dichos estudios conductuales. Al finalizar la fase 




extrajeron sus cerebros y se disecaron la CPF, el ATV y el NAc. La determinación 
neuroquímica se llevó a cabo por HPLC con detección electroquímica. Se determinaron 
las concentraciones endógenas de DA, 5-HT y sus metabolitos. Los resultados 
mostraron que la NIC (0.5 mg/kg; sc) aumentó los niveles de DA en NAc y la CPF 
(p<0.001) (figura 39A) y el BAC (3 mg/kg) fue capaz de revertir dicho aumento en 
ambas áreas (p<0.001) (figura 39A). Por otro lado, los niveles de DOPAC se 
incrementaron (p<0.001) con la NIC (0.5 mg/kg; sc) en NAc (figura 39B) y nuevamente 
el BAC (3 mg/kg) fue capaz de revertir (p<0.01) esta alteración neuroquímica (figura 
39B).El análisis estadístico se muestra en la tabla 9 (ver sección anexa de tablas 
estadísticas). 
 
Figura 39. Efecto del pretratamiento con BAC sobre las posibles alteraciones 
neuroquímicas inducidas por el efecto reforzante de la NIC. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=6-7 ratones por grupo experimental; ANOVA de 
dos vías, post hoc Tukey;         comparación con su respectivo grupo control;         comparado 
contra el grupo VEH-NIC)               .p<0.001,            p<0.01,               p<0.001. BAC, 
baclofen; VEH, vehículo; NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica. 
 
18. Efecto del pretratamiento con SAC sobre las posibles alteraciones neuroquímicas 
inducidas por el efecto reforzante de la NIC en ratones normales 
Al observar que en los estudios conductuales el SAC (1 mg/kg, ip) (resultado 
15) potenció el efecto reforzante de la NIC, las determinaciones neuroquímicas se 
realizaron en los animales correspondientes al resultado 15. Al finalizar la fase de post-




resultados mostraron que la NIC (0.5 mg/kg; sc) aumentó los niveles de DA en NAc y 
la CPF (p<0.05) (figura 40A) y el SAC (1 mg/kg) fue capaz de potenciar dicho aumento 
solo en el NAc (p<0.05) (figura 40A). Por otro lado, los niveles de DOPAC se 
incrementaron (p<0.01) con la NIC (0.5 mg/kg; sc) en NAc (figura 40B) y nuevamente 
el SAC (1 mg/kg) fue capaz de potenciar (p<0.01) esta alteración neuroquímica (figura 
40B).El análisis estadístico se muestra en la tabla 9 (ver sección anexa de tablas 
estadísticas). 
 
Figura 40. Efecto del pretratamiento con SAC sobre las posibles alteraciones 
neuroquímicas inducidas por el efecto reforzante de la NIC 
Los datos representan la media ± E.E. (n=7 ratones por grupo experimental; ANOVA de dos 
vías, post hoc Tukey;        comparación con su respectivo grupo control;          comparado 
contra el grupo VEH-NIC).           p<0.05,              p<0.01,                   p<0.001,          p<0.05;               
            p<0.01. SAC, 2-OH-saclofen; VEH, vehículo; NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica. 
 
19. Alteraciones neuroquímicas inducidas por el efecto reforzante de la NIC en ratones 
GABAB1 KO y sus respectivos WT 
Las determinaciones neuroquímicas se realizaron en los animales 
correspondientes al resultado 16 del abordaje genético. Al finalizar la fase de post-
condicionamiento, se procedió de la misma manera que en el resultado 17 y 18. Los 
resultados mostraron que la NIC (0.5 mg/kg; sc) aumentó los niveles de DA en NAc 
(p<0.01) y la CPF (p<0.05) de ratones WT (figura 41A), mientras que dicho efecto se 
potenció solo en el NAc de los ratones GABAB1 KO (p<0.01) (figura 41A). Por otro 




ambos genotipos (WT, p<0.01; GABAB1 KO, p<0.001) (figura 41B). El análisis 
estadístico se muestra en la tabla 9 (ver sección anexa de tablas estadísticas). 
 
Figura 41. Alteraciones neuroquímicas inducidas por el efecto reforzante de la NIC en 
ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=5-9 ratones por grupo experimental; ANOVA de 
dos vías, post hoc Tukey;        comparación con su respectivo grupo control;          comparado 
contra el grupo WT-NIC).          p<0.05,               p<0.01,                p<0.001,            p<0.01. 
GABAB1 KO, ratones deficientes de la subunidad GABAB1; WT, ratones del genotipo salvaje; 
NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica. 
 
20. Efecto del pretratamiento con BAC sobre las posibles variaciones en el binding del 
subtipo α4β2 del nAChR inducidas por el efecto reforzante de la NIC en ratones 
normales 
Teniendo en cuenta el dato obtenido en el resultado 14 donde el BAC (3 mg/kg, 
ip) previno el efecto reforzante inducido por la NIC, nos propusimos evaluar las 
posibles variaciones en la unión de [
3
H]epibatidina al subtipoα4β2 del nAChR, por la 
técnica de binding en homogenatos de tejido. Al finalizar la fase de post-
condicionamiento, los animales de cada grupo experimental, se sacrificaron, se 
extrajeron sus cerebros y se disecaron la CPF, el ATV y el NAc. Los resultados 
mostraron que la NIC (0.5 mg/kg; sc) aumentó la densidad del subtipo α4β2 del nAChR 
en el ATV (p<0.05) pero no en NAc y CPF (figura 42A). Por otro lado, el 




42A).El análisis estadístico se muestra en la tabla 10 (ver sección anexa de tablas 
estadísticas). 
 
21. Efecto del pretratamiento con SAC sobre las posibles variaciones en el binding del 
subtipo α4β2 del nAChR inducidas por el efecto reforzante de la NIC en ratones 
normales 
Al observar que en los estudios conductuales el SAC (1 mg/kg, ip) (resultado 
15) potenció el efecto reforzante de la NIC, las determinaciones neuroquímicas se 
realizaron en los animales correspondientes al resultado 15. Al finalizar la fase de post-
condicionamiento, se procedió de la misma manera que en el resultado 20. Los 
resultados mostraron que la NIC (0.5 mg/kg; sc) aumentó la densidad del subtipo α4β2 
del nAChR en el ATV (p<0.05) pero no en NAc y CPF (figura 42B). Por otro lado, el 
pretratamiento con SAC (1 mg/kg) potenció (p<0.05) dicho aumento solo en el ATV 
(figura 42B). El análisis estadístico se muestra en la tabla 10 (ver sección anexa de 
tablas estadísticas). 
 
22. Alteraciones en el binding del subtipo α4β2 del nAChR inducidas por el efecto 
reforzante de la NIC en ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT 
Las determinaciones bioquímicas se realizaron en los animales correspondientes 
al resultado 16 del abordaje genético. Al finalizar la fase de post-condicionamiento, se 
procedió de la misma manera que en el resultado 20 y 21. Los resultados mostraron 
que la NIC (0.5 mg/kg; sc) aumentó la densidad del subtipo α4β2 del nAChR en el ATV 
(p<0.05) pero no en NAc y CPF de ratones WT (figura 42C), mientras que dicho efecto 
se potenció solo en el ATV de los ratones GABAB1 KO (p<0.01) (figura 42C). El 





Figura 42. Alteraciones neuroquímicas inducidas por el efecto reforzante de la NIC en 
ratones pretratados con BAC (A), SAC (B) y en GABAB1 KO (C). 
Los datos representan la media ± E.E. (n=4-5 ratones por grupo experimental; ANOVA de 
dos vías, post hoc Tukey;        comparación con su respectivo grupo control;         comparado 
contra el grupo VEH-NIC o WT-NIC).        p<0.05,                     p<0.001,          p<0.05,          
p<0.01. BAC, baclofen; SAC, 2-OH-saclofen; VEH, vehículo; GABAB1 KO, ratones 
deficientes de la subunidad GABAB1; WT, ratones del genotipo salvaje; NIC, nicotina; SF, 
sol. fisiológica. 
 
23. Efecto del pretratamiento con BAC sobre los posibles cambios en la expresión de c-
Fos inducidos por el efecto reforzante de la NIC en ratones normales 
Al observar que en los estudios conductuales el BAC (3 mg/kg, ip) (resultado 
14) previno el efecto reforzante de la NIC, la inmunohistoquímica para evaluar la 
expresión de c-Fos se realizó en los mismos animales de los estudios conductuales. Al 
finalizar la fase de post-condicionamiento, los animales de cada grupo experimental se 
anestesiaron, perfundieron por vía intracardíaca con paraformaldehído y se realizaron 
cortes cerebrales de 30 μm con los que se realizó la inmunohistoquímica. Las áreas 




mg/kg; sc) aumentó el número de núcleos c-Fos positivos en el NAcSh (p<0.01), ATV 
(p<0.05) y la CPF (p<0.001) y el BAC (3 mg/kg) fue capaz de revertir dicho aumento 
solo en NAcSh (p<0.01) y el ATV (p<0.01) (figura 43 y 44). El análisis estadístico se 
muestra en la tabla 11 (ver sección anexa de tablas estadísticas). 
 
Figura 43. Efecto del pretratamiento con BAC sobre los posibles cambios en la expresión 
de c-Fos inducidos por el efecto reforzante de la NIC 
Los datos representan la media ± E.E. (n=3-6 ratones por grupo experimental; ANOVA de 
dos vías, post hoc Tukey;       comparación con su respectivo grupo control;         comparado 
contra el grupo VEH-NIC).        p<0.05,           p<0.01,                    p<0.001,             p<0.01. 
BAC, baclofen; VEH, vehículo; NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica. 
 
 
Figura 44. Inmunohistoquímicas para c-Fos. BAC, baclofen; VEH, vehículo; NIC, nicotina; SF, sol. 
fisiológica. CPF, corteza prefrontal, NAcc, núcleo accumbens core; NAcSh, núcleo accumbens Shell; 
ATV, área tegmental ventral. 
 
24. Efecto del pretratamiento con SAC sobre los posibles cambios en la expresión de c-
Fos inducidos por el efecto reforzante de la NIC en ratones normales 
Al observar que en los estudios conductuales el SAC (1 mg/kg; sc) (resultado 
15) potenció el efecto reforzante de la NIC, la inmunohistoquímica para evaluar la 
expresión de c-Fos se realizó en los mismos animales de los estudios conductuales. Al 













resultado 23.Las áreas que se estudiaron fueron CPF, el ATV y el NAc. Los resultados 
mostraron que la NIC (0.5 mg/kg; sc) aumentó el número de núcleos c-Fos positivos en 
el NAcSh (p<0.05), ATV (p<0.05) y la CPF (p<0.05) y el SAC (1 mg/kg) fue capaz de 
potenciar dicho aumento solo en el NAcSh (p<0.01) y el ATV (p<0.05) (figura 45 y 
46). El análisis estadístico se muestra en la tabla 11 (ver sección anexa de tablas 
estadísticas). 
 
Figura 45. Efecto del pretratamiento con SAC sobre los posibles cambios en la expresión 
de c-Fos inducidos por el efecto reforzante de la NIC 
Los datos representan la media ± E.E. (n=3-6 ratones por grupo experimental; ANOVA de 
dos vías, post hoc Tukey;        comparación con su respectivo grupo control;          comparado 
contra el grupo VEH-NIC).        p<0.05,               p<0.001,           p<0.05;               p<0.01. 
SAC, 2-OH-saclofen; VEH, vehículo; NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica.  
 
 
Figura 46. Inmunohistoquímicas para c-Fos. SAC, 2-OH-saclofen; VEH, vehículo; NIC, nicotina; 
SF, sol. fisiológica. CPF, corteza prefrontal, NAcc, núcleo accumbens core; NAcSh, núcleo 
accumbens Shell; ATV, área tegmental ventral. 
 
25. Cambios en la expresión de c-Fos inducidos por el efecto reforzante de la NIC en 
ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT 
La expresión de c-Fos se evaluó en los animales correspondientes al resultado 













la misma manera que en el resultado 23 y24 del abordaje farmacológico. Las áreas 
que se estudiaron fueron CPF, el ATV y el NAc. Los resultados mostraron que la NIC 
(0.5 mg/kg; sc) aumentó el número de núcleos c-Fos positivos en el NAcSh (p<0.05), 
ATV (p<0.05) y la CPF (p<0.01) de ratones WT, mientras que dicho efecto se potenció 
solo en el NAcSh (p<0.05) y el ATV (p<0.05) de los ratones GABAB1 KO (figura 47 y 
48). El análisis estadístico se muestra en la tabla 11 (ver sección anexa de tablas 
estadísticas). 
 
Figura 47. Cambios en la expresión de c-Fos inducidos por el efecto reforzante de la NIC 
en ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT 
Los datos representan la media ± E.E. (n=3-6 ratones por grupo experimental; ANOVA de 
dos vías, post hoc Tukey;        comparación con su respectivo grupo control;          comparado 
contra el grupo WT-NIC).        p<0.05,              p<0.01,                      p<0.001,         p<0.05. 
GABAB1 KO, ratones deficientes de la subunidad GABAB1; WT, ratones del genotipo salvaje; 
NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica. 
 
 
Figura 48. Inmunohistoquímicas para c-Fos. GABAB1 KO, ratones deficientes de la subunidad 
GABAB1; WT, ratones del genotipo salvaje; NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica. CPF, corteza 
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Signos somáticos del síndrome de abstinencia a la NIC 
26. Efecto del pretratamiento con BAC sobre la expresión de los signos somáticos del 
síndrome de abstinencia a la NIC en ratones normales 
En primer lugar se realizó la inducción a la dependencia como se describe en la 
sección 7 de materiales y métodos (abordaje farmacológico). El día del experimento 
(día 8), los ratones dependientes recibieron MEC (2 mg/kg, ip), para precipitar el 
síndrome de abstinencia y a un grupo de animales se les inyectó BAC (2 mg/kg, ip) 
previo a la MEC. La dosis de BAC utilizada en estos experimentos se seleccionó 
teniendo en cuenta resultados previos de nuestro laboratorio (Balerio y Rubio, 2002; 
Diaz y cols., 2001). Los signos somáticos característicos del síndrome se evaluaron 
durante 30 min. Los resultados revelaron que la administración de MEC en ratones 
tratados crónicamente con NIC produjo un aumento (p<0.001) en la expresión de ciertos 
signos conductuales tales como sacudidas (figura 48A) y temblor de patas (figura 48B). 
Por otro lado, observamos que el pretratamiento con BAC previno dichos signos 
conductuales inducidos por el síndrome de abstinencia a la NIC (sacudidas y temblor de 
patas; p<0.001) (figura 48A, B). Finalmente, el análisis de la abstinencia global reveló 
un aumento significativo de la expresión somática de la abstinencia a la NIC (p<0.001) 
y el BAC fue capaz de prevenir dicho aumento (p<0.001) (figura 48I). El análisis 







Figura 48. Efecto del pretratamiento con BAC sobre la expresión de los signos somáticos 
del síndrome de abstinencia a la NIC. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=10-11 ratones por grupo experimental; ANOVA de 
dos vías, post hoc Tukey;        comparación con su respectivo grupo control;          comparado 
contra el grupo VEH-NIC).                p<0.001,                p<0.001. BAC, baclofen; VEH, 
vehículo; NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica.  
 
Adicionalmente, analizamos la curva temporal de la abstinencia global durante 
30 min en intervalos de 5 min. El análisis reveló un aumento significativo de la 
abstinencia global a los 10 min después de la inyección de MEC en los ratones 








Figura 49. Curva temporal de la abstinencia global 
Los datos representan la media ± E.E. (n=10-11 ratones 
por grupo experimental; ANOVA de dos vías, post hoc 
Tukey;       comparación con su respectivo grupo 
control;          comparado contra el grupo VEH-NIC; 
comparación entre tiempos).       p<0.05,       p<0.05,          
p<0.05. BAC, baclofen; VEH, vehículo; NIC, nicotina; 




27. Efecto del pretratamiento con SAC sobre la expresión de los signos somáticos del 
síndrome de abstinencia a la NIC en ratones normales 
Para este objetivo se procedió de la misma manera que en el resultado 26 pero 
en este caso el pretratamiento con SAC (1 mg/kg, ip) se realizó 10 min antes de la 
inyección de MEC (2 mg/kg, ip). La dosis de SAC utilizada en estos experimentos se 
seleccionó teniendo en cuenta los resultados 1, 5, 8 y 15. Del mismo modo que en el 
resultado 26, la administración de MEC en ratones tratados crónicamente con NIC 
produjo un aumento en la expresión de ciertos signos conductuales tales como 
sacudidas (p<0.01) (figura 50A) y temblor de patas (p<0.001) (figura 50B). Por otro 
lado, observamos que el pretratamiento con SAC potenció dichos signos conductuales 
inducidos por el síndrome de abstinencia a la NIC (sacudidas p<0.05; temblor de patas 
p<0.001) (figura 50A, B). El análisis de la abstinencia global reveló un aumento 
significativo de la expresión somática de la abstinencia a la NIC (p<0.001) y el SAC fue 
capaz de potenciar dicho aumento (p<0.001) (figura 50I).El análisis estadístico se 
muestra en la tabla 12 (ver sección anexa de tablas estadísticas). 
 
Figura 50. Efecto del pretratamiento con SAC sobre la expresión de los signos somáticos 
del síndrome de abstinencia a la NIC. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=9 ratones por grupo experimental; ANOVA de dos 
vías, post hoc Tukey;       comparación con su respectivo grupo control;       comparado 
contra el grupo VEH-NIC).          p<0.01,                p<0.001,          p<0.05;                p<0.001. 





Del mismo modo que para el resultado 26, analizamos la curva temporal de la 
abstinencia global durante 30 min en intervalos de 5 min. El análisis reveló un aumento 
significativo de la abstinencia global a los 10 min después de la inyección de MEC en 











Figura 51. Curva temporal de la abstinencia global. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=9 ratones por 
grupo experimental; ANOVA de dos vías, post hoc 
Tukey;       comparación con su respectivo grupo 
control;          comparado contra el grupo VEH-NIC; 
comparación entre tiempos).         p<0.05,          p<0.01,          
              p<0.001,       p<0.05,          p<0.05. SAC, 2-
OH-saclofen; VEH, vehículo; NIC, nicotina; SF, sol. 
fisiológica. 
28. Expresión de los signos somáticos durante el síndrome de abstinencia a la NIC en 
ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT 
En primer lugar se realizó la inducción a la dependencia como se describe en la 
sección 7 de materiales y métodos (abordaje genético). El día del experimento (día 7), 
los ratones dependientes WT y GABAB1 KO recibieron MEC (1 mg/kg, sc), para 
precipitar el síndrome de abstinencia. Los signos somáticos característicos del síndrome 
se evaluaron durante 30 min. Los resultados revelaron que la administración de MEC en 
ratones WT tratados crónicamente con NIC produjo un aumento en la expresión de 
ciertos signos conductuales tales como sacudidas (p<0.001) (figura 52A), temblor de 
patas (p<0.001) (figura 52B), temblor del cuerpo (p<0.05) (figura 52C) y ptosis 
(p<0.001) (figura 52F). Por otro lado, en los ratones GABAB1 KO dichos signos 
conductuales inducidos por el síndrome de abstinencia a la NIC no se observan 
(sacudidas p<0.001; temblor de patas p<0.001; temblor del cuerpo p<0.05; ptosis 
p<0.01) (figura 52A, B, C y F). Finalmente, el análisis de la abstinencia global reveló 
un aumento significativo de la expresión somática de la abstinencia a la NIC en ratones 
WT (p<0.001) pero no en ratones GABAB1 KO (p<0.001) (figura 52I).El análisis 





Figura 52. Expresión de los signos somáticos durante el síndrome de abstinencia a la NIC 
en ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=6 ratones por grupo experimental; ANOVA de dos 
vías, post hoc Tukey;       comparación con su respectivo grupo control;         comparado 
contra el grupo WT-NIC).        p<0.05,               p<0.001,          p<0.05,             p<0.01,             
p<0.001. GABAB1 KO, ratones deficientes de la subunidad GABAB1; WT, ratones del genotipo 
salvaje; NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica.  
 
Finalmente, analizamos la curva temporal de la abstinencia global durante 30 
min en intervalos de 5 min. Del mismo modo que para el resultado 26 y 27, el análisis 
reveló un aumento significativo de la abstinencia global a los 10 min después de la 











Figura 53. Curva temporal de la abstinencia global. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=6 ratones por 
grupo experimental; ANOVA de dos vías, post hoc 
Tukey;       comparación con su respectivo grupo 
control;            comparado contra el grupo WT-NIC;        
comparación entre tiempos).        p<0.05,           p<0.01,          
                p<0.001,        p<0.05,         p<0.05. GABAB1 
KO, ratones deficientes de la subunidad GABAB1; WT, 






Signos motivacionales del síndrome de abstinencia a la NIC 
29. Efecto del pretratamiento con BAC sobre la respuesta disfórica/aversiva del 
síndrome de abstinencia a la NIC en ratones normales 
Los efectos disfóricos/aversivos del síndrome de abstinencia a la NIC se 
evaluaron usando el paradigma de plaza condicionada (ver sección 8 de materiales y 
métodos). La inducción de la dependencia a la NIC se realizó según el protocolo 
descripto en la sección 8 de materiales y métodos (abordaje farmacológico). Durante 
la fase de condicionamiento, los ratones dependientes recibieron MEC (3.5 mg/kg, ip) 1 
hora después de la última inyección de NIC y a un grupo de animales se les inyectó 
BAC (2 mg/kg, ip) 45 min previo a la MEC. La dosis de BAC utilizada en estos 
experimentos se seleccionó teniendo en cuenta resultados previos de nuestro laboratorio 
(Balerio y Rubio, 2002; Diaz y cols., 2001). Los resultados revelaron que la MEC 
produce aversión condicionada de lugar asociada al síndrome de abstinencia en ratones 
tratados crónicamente con NIC (p<0.05) (figura 54). Además, observamos, que el 
pretratamiento con BAC previno el efecto disfórico/aversivo asociado al síndrome de 
abstinencia a la NIC (p<0.001) (figura 54).El análisis estadístico se muestra en la tabla 









Figura 54. Efecto del pretratamiento con BAC sobre el 
efecto disfórico/aversivo del síndrome de abstinencia a 
la NIC. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=9-10 ratones 
por grupo experimental; ANOVA de dos vías, post hoc 
Tukey;        comparación con su respectivo grupo 
control;          comparado contra el grupo VEH-NIC). 
p<0.05,              p<0.001. BAC, baclofen; VEH, 
vehículo; NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica.  
 
 
30. Efecto del pretratamiento con BAC sobre la respuesta símil-ansiogénica asociada 
al síndrome de abstinencia a la NIC en ratones normales 
El efecto símil-ansiogénico asociado al síndrome de abstinencia a la NIC se 
evaluó usando el laberinto en cruz elevado (ver sección 9 de materiales y métodos). La 
inducción de la dependencia a la NIC se realizó según el protocolo descripto en la 
sección 9 de materiales y métodos (abordaje farmacológico). El día del experimento 
(día 8), los ratones dependientes recibieron MEC (2 mg/kg, ip) 1 hora después de la 




min previo a la MEC. La dosis de BAC utilizada en estos experimentos se seleccionó 
teniendo en cuenta resultados previos de nuestro laboratorio (Diaz y cols., 2001; Balerio 
y Rubio, 2002). Cada ratón se colocó en la zona central del laberinto y se evaluó el 
porcentaje de tiempo y de entradas en los brazos abiertos, durante 15 min. Los 
resultados mostraron que la inyección de MEC en los ratones dependientes induce un 
efecto símil-ansiogénico, caracterizado por una diminución en el porcentaje de entradas 
(figura 55A) y de tiempo (figura 55B) en los brazos abiertos del laberinto en cruz 
elevado (p<0.001). Por otro lado, el pretratamiento con BAC previno dicho efecto 
inducido por el síndrome de abstinencia a la NIC tanto para el porcentaje de entradas 
(p<0.001) (figura 55A) como de tiempo (p<0.05) (figura 55B) en los brazos abiertos. El 
análisis estadístico se muestra en la tabla 14 (ver sección anexa de tablas estadísticas). 
 
Figura 55. Efecto del pretratamiento con BAC sobre el efecto símil-ansiogénico asociado al 
síndrome de abstinencia a la NIC. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=8-10 ratones por grupo experimental; ANOVA de 
dos vías, post hoc Tukey;        comparación con su respectivo grupo control;          comparado 
contra el grupo VEH-NIC).              p<0.001,           p<0.05,               P<0.001. BAC, 
baclofen; VEH, vehículo; NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica.  
 
31. Efecto del pretratamiento con SAC sobre la respuesta disfórica/aversiva del 
síndrome de abstinencia a la NIC en ratones normales 
Para este objetivo se procedió de la misma manera que en el resultado 29 pero 
en este caso el pretratamiento con SAC (1 mg/kg, ip) se realizó 10 min antes de la 
inyección de MEC (3.5 mg/kg, ip). La dosis de SAC utilizada en estos experimentos se 
seleccionó teniendo en cuenta los resultados 1, 5, 8 y 15. Los resultados revelaron que 
la MEC produce aversión condicionada de lugar asociada al síndrome de abstinencia en 
ratones tratados crónicamente con NIC (p<0.01) (figura 56). Además, observamos que 
el pretratamiento con SAC potenció el efecto disfórico/aversivo asociado al síndrome de 
abstinencia a la NIC (p<0.01) (figura 56). El análisis estadístico se muestra en la tabla 









Figura 56. Efecto del pretratamineto con SAC sobre el 
efecto disfórico/aversivo del síndrome de abstinencia a 
la NIC 
Los datos representan la media ± E.E. (n=9 ratones por 
grupo experimental; ANOVA de dos vías, post hoc 
Tukey;       comparación con su respectivo grupo 
control;         comparado contra el grupo VEH-NIC). 
p<0.01,             p<0.001,                p<0.01. SAC, 2-OH-




32. Efecto del pretratamiento con SAC sobre la respuesta símil-ansiogénica asociada al 
síndrome de abstinencia a la NIC en ratones normales 
Para este objetivo se procedió de la misma manera que en el resultado 30 pero en este 
caso el pretratamiento con SAC (1 mg/kg, ip) se realizó 10 min antes de la inyección de 
MEC (2 mg/kg, ip). La dosis de SAC utilizada en estos experimentos se seleccionó 
teniendo en cuenta los resultados 1, 5, 8 y 15. Los resultados mostraron que la inyección 
de MEC en los ratones dependientes induce un efecto símil-ansiogénico, caracterizado 
por una diminución en el porcentaje de entradas (figura 57A) y de tiempo (figura 57B) 
en los brazos abiertos del laberinto en cruz elevado (p<0.001). Por otro lado, el 
pretratamiento con SAC potenció dicho efecto inducido por el síndrome de abstinencia 
a la NIC tanto para el porcentaje de entradas (p<0.05) (figura 57A) como de tiempo 
(p<0.01) (figura 57B) en los brazos abiertos. El análisis estadístico se muestra en la 
tabla 14 (ver sección anexa de tablas estadísticas). 
 
Figura 57. Efecto del pretratamineto con SAC sobre el efecto símil-ansiogénico asociado al 
síndrome de abstinencia a la NIC 
Los datos representan la media ± E.E. (n=9 ratones por grupo experimental; ANOVA de dos 
vías, post hoc Tukey;       comparación con su respectivo grupo control;           comparado 
contra el grupo VEH-NIC).              p<0.001,          p<0.05;              p<0.01. SAC, 2-OH-





33. Efecto disfórico/aversivo del síndrome de abstinencia a la NIC en ratones GABAB1 
KO y sus respectivos WT 
Los efectos disfóricos/aversivos del síndrome de abstinencia a la NIC se 
evaluaron usando el paradigma de plaza condicionada (ver sección 8 de materiales y 
métodos). En este caso, la inducción de la dependencia a la NIC se realizó según el 
protocolo descripto en la sección 8 de materiales y métodos (abordaje genético). 
Durante la fase de condicionamiento, ratones WT y GABAB1 KO dependientes de la 
NIC recibieron MEC (3.5 mg/kg, ip) para precipitar el síndrome de abstinencia a la 
NIC. Los resultados revelaron que la MEC produce aversión condicionada de lugar 
asociada al síndrome de abstinencia en ratones WT tratados crónicamente con NIC 
(p<0.01) (figura 58). Además, evidenciamos que el efecto disfórico/aversivo asociado al 
síndrome de abstinencia a la NIC no se manifiesta en los ratones GABAB1 KO (p<0.05) 








Figura 58. Efecto disfórico/aversivo del síndrome de 
abstinencia a la NIC en ratones GABAB1 KO y sus 
respectivos WT. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=9-12 ratones 
por grupo experimental; ANOVA de dos vías, post hoc 
Tukey;        comparación con su respectivo grupo 
control;          comparado contra el grupo WT-NIC). 
p<0.01,          p<0.05. GABAB1 KO, ratones deficientes 
de la subunidad GABAB1; WT, ratones del genotipo 
salvaje; NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica. 
 
 
34. Efecto símil-ansiogénico asociado al síndrome de abstinencia a la NIC en ratones 
GABAB1 KO y sus respectivos WT 
El procedimiento experimental utilizado en este objetivo fue el mismo que el 
usado en el resultado 30 y 32. Sin embargo, la dependencia a la NIC se realizó según el 
protocolo descripto en la sección 9 de materiales y métodos (abordaje genético). El día 
7 todos los ratones recibieron MEC (1 mg/kg, sc) y se evaluó la conducta en el laberinto 
en cruz elevado durante 15 min. Los resultados mostraron que la inyección de MEC en 
ratones dependientes de NIC induce un efecto símil-ansiogénico en ratones WT, 
observado por una diminución en el porcentaje de entradas (p<0.05) (figura 59A) pero 
no en el porcentaje de tiempo (figura 59B) en los brazos abiertos del laberinto en cruz 




(figura 59).El análisis estadístico se muestra en la tabla 14 (ver sección anexa de tablas 
estadísticas). 
 
Figura 59. Efecto ansiogénico asociado al síndrome de abstinencia a la NIC en ratones 
GABAB1 KO y sus respectivos WT 
Los datos representan la media ± E.E. (n=7-9 ratones por grupo experimental; ANOVA de 
dos vías, post hoc Tukey;         comparación con su respectivo grupo control;         comparado 
contra el grupo WT-NIC).        p<0.05,                 p<0.01. GABAB1 KO, ratones deficientes de 




































Alteraciones neuroquímicas durante el síndrome 


















35. Efecto del pretratamiento con BAC sobre las posibles alteraciones neuroquímicas 
inducidas durante el síndrome de abstinencia a la NIC en ratones normales 
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos con el BAC (2 mg/kg; ip) que 
previno tanto el componente somático (resultado 26) como el motivacional (resultado 
28 y 30) del síndrome de abstinencia a la NIC, nos propusimos evaluar las posibles 
alteraciones neuroquímicas inducidos por dicho síndrome. La dosis de BAC utilizada en 
estos experimentos se seleccionó teniendo en cuenta resultados previos de nuestro 
laboratorio (Balerio y Rubio, 2002; Diaz y cols., 2001). Los animales de cada grupo 
experimental, después de recibir la última droga en cuestión (MEC o SF), se 
sacrificaron a los 10 min (tiempo en el que el síndrome de abstinencia a la NIC muestra 
su mayor intensidad, ver figura 49). Se extrajeron sus cerebros y se disecaron la corteza, 
estriado e hipocampo. La determinación neuroquímica se llevó a cabo por HPLC con 
detección electroquímica. Se determinaron las concentraciones endógenas de DA, 5-HT 
y sus metabolitos. Los resultados revelaron una disminución en los niveles de DA 
(p<0.05) (figura 62A) y DOPAC (p<0.001) (figura 60B) en la corteza y una 
disminución en el contenido de DA (p<0.01) (figura 60A) y 5-HT (p<0.01) (figura 60C) 
estriatal durante el síndrome de abstinencia a la NIC. Por otro lado, el BAC (2 mg/kg) 
restableció las concentraciones de monoaminas corticales (DA, p<0.01; DOPAC, 
p<0.001; figura 60A y B, respectivamente) y estriatales (DA, p<0.001; 5-HT, p<0.05; 
figura 60A y C, respectivamente) modificadas durante el síndrome de abstinencia a la 






Figura 60. Efecto del pretratamiento con BAC sobre las posibles alteraciones 
neuroquímicas inducidas durante el síndrome de abstinencia a la NIC. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=4-10 ratones por grupo experimental; ANOVA de 
dos vías, post hoc Tukey;         comparación con su respectivo grupo control;         comparado 
contra el grupo VEH-NIC).          p<0.05,              p<0.01,              p<0.001,           p<0.05, 
p<0.01,                p<0.001. BAC, baclofen; VEH, vehículo; NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica. 
 
36. Efecto del pretratamiento con SAC sobre las posibles alteraciones neuroquímicas 
inducidas durante el síndrome de abstinencia a la NIC en ratones normales 
Basados en los resultados los cuales demostraron el SAC (1 mg/kg; ip) potencia 
tanto el componente somático (resultado 27) como el motivacional (resultado 31 y 32) 
del síndrome de abstinencia a la NIC, nos propusimos evaluar las posibles alteraciones 
neuroquímicas inducidos por dicho síndrome. La dosis de SAC utilizada en estos 
experimentos se seleccionó teniendo en cuenta los resultados 1, 5, 8 y 15. Los animales 
de cada grupo experimental, después de recibir la última droga en cuestión (MEC o SF), 
se sacrificaron a los 10 min (tiempo en el que el síndrome de abstinencia a la NIC 
muestra su mayor intensidad, ver figura 51) y se extrajeron sus cerebros. Para la 
determinación neuroquímica se procedió de la misma manera que en el resultado 35. 
Los resultados mostraron una disminución en los niveles de DA (p<0.05) y DOPAC 
(p<0.05) en el estriado durante el síndrome de abstinencia a la NIC (figura 61A y B, 
respectivamente). Por otro lado, el SAC (1 mg/kg) aumentó las concentraciones 




abstinencia a la NIC (figura 61A y B, respectivamente). El análisis estadístico se 
muestra en la tabla 15 (ver sección anexa de tablas estadísticas). 
 
Figura 61. Efecto del pretratamiento con SAC sobre las posibles alteraciones 
neuroquímicas inducidas durante el síndrome de abstinencia a la NIC 
Los datos representan la media ± E.E. (n=4-6 ratones por grupo experimental; ANOVA de 
dos vías, post hoc Tukey;        comparación con su respectivo grupo control;          comparado 
contra el grupo VEH-NIC).        p<0.05,            p<0.01,                      p<0.001. SAC, 2-OH-
saclofen; VEH, vehículo; NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica. 
 
37. Alteraciones neuroquímicas inducidas por el síndrome de abstinencia a la NIC en 
ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT 
Para la realización de este objetivo, las determinaciones neuroquímicas se 
realizaron en los animales correspondientes al resultado 28 del abordaje genético. Los 
animales de cada grupo experimental, después de recibir la última droga en cuestión 
(MEC o SF), se sacrificaron a los 10 min (tiempo en el que el síndrome de abstinencia a 
la NIC muestra su mayor intensidad, ver figura 53) y se extrajeron sus cerebros. Para la 
determinación neuroquímica se procedió de la misma manera que en el resultado 35 y 
36. Los resultados mostraron una disminución en los niveles de DA (p<0.05) y DOPAC 
(p<0.05) en el estriado durante el síndrome de abstinencia a la NIC en ratones WT y 
GABAB1 KO (figura 62A y B, respectivamente). Por otro lado, en ratones control 
GABAB1 KO se observó que las concentraciones estriatales de DA (p<0.05) y DOPAC 




62A y B, respectivamente). El análisis estadístico se muestra en la tabla 15 (ver sección 
anexa de tablas estadísticas). 
 
Figura 53. Alteraciones neuroquímicas inducidas por el síndrome de abstinencia a la NIC 
en ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT. 
Los datos representan la media ± E.E. (n=5-6 ratones por grupo experimental; ANOVA de 
dos vías, post hoc Tukey;        comparación con su respectivo grupo control;          comparado 
contra el grupo WT-NIC).            p<0.05,            p<0.05 GABAB1 KO, ratones deficientes de 

































Variaciones en la densidad del nAChR α4β2 


















38. Efecto del pretratamiento con BAC sobre las posibles variaciones en el binding del 
subtipo α4β2 del nAChR inducidas durante el síndrome de abstinencia a la NIC en 
ratones normales 
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos donde el BAC (2 mg/kg; ip) 
previno tanto el componente somático (resultado 26) como el motivacional (resultado 
28 y 30) del síndrome de abstinencia a la NIC, nos propusimos evaluar las posibles 
variaciones en el binding del subtipo α4β2 del nAChR, por la técnica de 
autorradiografía. La dosis de BAC utilizada en estos experimentos se seleccionó 
teniendo en cuenta resultados previos de nuestro laboratorio (Balerio y Rubio, 2002; 
Diaz y cols., 2001). Los animales de cada grupo experimental correspondientes al 
resultado 26, después de recibir la última droga en cuestión (MEC o SF), se 
sacrificaron a los 30 min y se extrajeron sus cerebros. Los resultados mostraron un 
aumento de la densidad del subtipo α4β2 del nAChR durante el síndrome de abstinencia 
a la NIC en el NAcSh (p<0.001; figura 63A), núcleo habenular (p<0.001; figura 63B), 
núcleos talámicos (p<0.05; figura 63C), NGDL (p<0.001; figura 63D), fr (p<0.001; 
figura 63E), ATV (p<0.001; figura 63F), NIp (p<0.01; figura 63G) y colliculus superior 
(p<0.01; figura 63H). Por otro lado, el pretratamiento con BAC (2 mg/kg) previno dicho 
aumento en el NAcSh (p<0.001; figura 63A), núcleo habenular (p<0.01; figura 63B), 
núcleos talámicos (p<0.05; figura 63C), NGDL (p<0.001; figura 63D) y fr (p<0.001; 






Figura 63. Efecto del pretratamiento con BAC sobre las posibles variaciones en el binding 
del subtipo α4β2 del nAChR inducidas durante el síndrome de abstinencia a la NIC 
Los datos representan la media ± E.E. (n=4-5 ratones por grupo experimental; ANOVA de 
dos vías, post hoc Tukey;        comparación con su respectivo grupo control;          comparado 
contra el grupo VEH-NIC).         p<0.05,            p<0.01,                 p<0.001,        p<0.05,            






Figura 64. Autorradiogramas del subtipo α4β2 del nAChR BAC, baclofen; VEH, vehículo; NIC, 
nicotina; SF, sol. fisiológica. Desde arriba hacia abajo las áreas cerebrales son: núcleo accumbens 
shell, núcleo habenular, núcleos tálamicos, núcleo geniculato dorsal lateral, fasciculus retroflexus, 
área tegmental ventral, núcleo interpeduncular y colliculus superior.  
 
39. Efecto del pretratamiento con SAC sobre las posibles variaciones en el binding del 
subtipo α4β2 del nAChR inducidas durante el síndrome de abstinencia a la NIC en 
ratones normales 
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos donde el SAC (1 mg/kg, ip) 
potenció tanto el componente somático (resultado 27) como el motivacional (resultado 
31 y 32) del síndrome de abstinencia a la NIC, nos propusimos evaluar las posibles 
variaciones en el binding del subtipo α4β2 del nAChR, por la técnica de 
autorradiografía. La dosis de SAC utilizada en estos experimentos se seleccionó 




correspondientes al resultado 27, después de recibir la última droga en cuestión (MEC 
o SF), se sacrificaron a los 30 min y se extrajeron sus cerebros. Los resultados 
mostraron un aumento de la densidad del subtipo α4β2 del nAChR durante el síndrome 
de abstinencia a la NIC en el NAcSh (p<0.001; figura 65A), núcleo habenular (p<0.05; 
figura 65B), ATV (p<0.001; figura 65C), fr (p<0.001; figura 65D) y NIp (p<0.05; figura 
65E). Por otro lado, el pretratamiento con SAC (1 mg/kg) potenció dicho aumento en el 
NAcSh (p<0.001; figura 65A), núcleo habenular (p<0.01; figura 65B), ATV (p<0.05; 
figura 65C), fr (p<0.05; figura 65D) y NIp (p<0.05; figura 65E). El análisis estadístico 
se muestra en la tabla 16 (ver sección anexa de tablas estadísticas). 
 
Figura 65. Efecto del pretratamiento con SAC sobre las posibles variaciones en el binding 
del subtipo α4β2 del nAChR inducidas durante el síndrome de abstinencia a la NIC 
Los datos representan la media ± E.E. (n=5 ratones por grupo experimental; ANOVA de dos 
vías, post hoc Tukey;       comparación con su respectivo grupo control;         comparado 
contra el grupo VEH-NIC).         p<0.05,                p<0.001,         p<0.05;          p<0.01,                






Figura 66. Autorradiogramas del subtipo α4β2 del nAChR SAC, 2-OH-saclofen; VEH, vehículo; 
NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica. Desde arriba hacia abajo las áreas cerebrales son: núcleo 
accumbens shell, núcleo habenular, área tegmental ventral, fasciculus retroflexus y núcleo 
interpeduncular. 
 
40. Alteraciones en el binding del subtipo α4β2 del nAChR inducidas durante el 
síndrome de abstinencia a la NIC en ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT 
Las posibles variaciones en el binding del subtipo α4β2 del nAChR por la 
técnica de autorradiografía, se evaluaron en los animales del resultado 28del abordaje 
genético. Los animales de cada grupo experimental, después de recibir la última droga 
en cuestión (MEC o SF), se sacrificaron a los 30 min y se extrajeron sus cerebros. Los 
resultados mostraron un aumento de la densidad del subtipo α4β2 del nAChR durante el 
síndrome de abstinencia a la NIC en el NAcSh (p<0.001; figura 67A), núcleo habenular 
(p<0.001; figura 67B), ATV (p<0.001; figura 67C), colliculus superior (p<0.001; figura 
67D) y NIp (p<0.001; figura 67G) de los ratones WT; mientras que dicho aumento se 
bloqueó en el NAcSh (p<0.001; figura 67A), núcleo habenular (p<0.001; figura 67B), 
ATV (p<0.001; figura 67C), colliculus superior (p<0.001; figura 67D) y NIp (p<0.01; 
figura 67E) de los ratones GABAB1 KO. El análisis estadístico se muestra en la tabla 16 
(ver sección anexa de tablas estadísticas). 






Figura 67. Alteraciones en el binding del subtipo α4β2 del nAChR inducidas durante el 
síndrome de abstinencia a la NIC en ratones GABAB1 KO y respectivos WT 
Los datos representan la media ± E.E. (n=5 ratones por grupo experimental; ANOVA de dos 
vías, post hoc Tukey;         comparación con su respectivo grupo control;            comparado 
contra el grupo WT-NIC).               p<0.001,           p<0.01,                p<0.001. GABAB1 KO, 
ratones deficientes de la subunidad GABAB1; WT, ratones del genotipo salvaje; NIC, 
nicotina; SF, sol. fisiológica. 
 
 
Figura 68. Autorradiogramas del subtipo α4β2 del nAChR GABAB1 KO, ratones deficientes de la subunidad 
GABAB1; WT, ratones del genotipo salvaje; NIC, nicotina; SF, sol. fisiológica. Desde arriba hacia abajo las áreas 


























Efecto hipolocomotor inducido por la administración aguda de NIC: Participación 
de los receptores GABAB. 
Antes de estudiar el posible rol de los receptores GABAB en las respuestas 
relacionadas con las propiedades adictivas de la NIC, nos propusimos evaluar las 
respuestas que induce la droga cuando es administrada de manera aguda. Estas 
respuestas proporcionan evidencias acerca del potencial adictivo de la droga bajo 
estudio, en nuestro caso la NIC. En este sentido, estudiamos alguno de los principales 
efectos inducidos por la administración aguda de la NIC: el efecto hipolocomotor, 
antinociceptivo, símil-ansiolítico y símil-ansiogénico. 
En el presente trabajo la administración aguda de NIC (3 mg/kg; sc) indujo un 
efecto hipolocomotor, lo cual está de acuerdo con estudios previos (Castañé y cols., 
2002; Berrendero y cols., 2005). El BAC (1, 2 y 3 mg/kg; ip) (abordaje 
farmacológico) no modificó la actividad locomotora per se ni tampoco la 
hipolocomoción inducida por la NIC, al menos en nuestras condiciones experimentales. 
Los resultados confirman que las dosis utilizadas de BAC no tienen efectos sobre la 
actividad locomotora, como se informó anteriormente (Holstein y Phillips, 2006; 
Frankowska y cols., 2007). Además, estudios previos de nuestro laboratorio reportaron 
que el BAC (2 mg/kg, ip) no induce incoordinación motora o sedación en ratones 
tratados con solución salina en la prueba de rota-rod (Balerio y Rubio, 2002). En la 
presente tesis, el hecho de que el BAC no modifique los efectos hipolocomotores 
inducidos por la NIC, podría atribuirse a un posible efecto máximo alcanzado por el 
sistema GABAérgico endógeno en su participación en esta respuesta de 
comportamiento de la NIC. Por otra parte, el antagonista GABAB SAC administrado en 
diferentes dosis (0.25, 0.5 y 1 mg/kg; ip), no modificó la actividad locomotora per se. 
Dichos resultados están de acuerdo con estudios anteriores (Kalivas y cols., 2001; 
Abraini y cols., 2003). Nuestros resultados muestran que la actividad del receptor 
GABAB es necesaria para evidenciar el efecto hipolocomor de la NIC, ya que esta 
respuesta fue abolida por el pretratamiento con SAC (1 mg/kg; ip) (abordaje 
farmacológico). En este sentido, el abordaje genético reveló que la hipolocomoción 
inducida por la NIC se atenúa en ratones GABAB1 KO, ya que el efecto sólo se observó 
en la dosis más alta de NIC (6 mg/kg; sc) que fue utilizada. Este resultado sugiere que 
los receptores GABAB podrían participar, al menos en parte, en la mediación del efecto 




de ratones controles GABAB1 KO fue similar a la observada en los ratones controles 
WT. Contrariamente, estudios previos revelaron que los ratones GABAB1 KO exhiben 
una pronunciada hiperlocomoción cuando los ratones son expuestos a un nuevo 
ambiente durante un periodo de medición de entre 1-2 horas (Schuler y cols., 2001a; 
Gassmann y cols., 2004). Sin embargo, Mombereau y cols. (2004) observaron que la 
actividad locomotora de los ratones GABAB1 KO se puede dividir en tres fases: un 
período corto de “baja actividad” (0-5 min), una fase de “rebote” asociada con un 
aumento en la actividad locomotora (10-45 min), y finalmente un período de 
hipoactividad (45-120 min). El hecho que en nuestro estudio la actividad locomotora 
fue similar en ambos genotipos podría deberse a que dicho parámetro se midió durante 
10 min. Esto coincide con la primera fase descrita por Mombereau y cols. (2004), donde 
la actividad locomotora no difiere entre los ratones WT y GABAB1 KO. En conjunto 
estos hallazgos sugieren que la falta o el bloqueo de receptores GABAB pero no su 
























Efecto antinociceptivo inducido por la administración aguda de NIC: Participación 
de los receptores GABAB. 
Las respuestas antinociceptivas inducidas por la NIC fueron evaluadas mediante 
las pruebas de inmersión de la cola y la placa caliente, dos modelos con diferentes vías 
neuronales implicadas en el procesamiento de señales nociceptivas. La prueba de 
inmersión de la cola evoca una respuesta mediada por un reflejo espinal (Caggiula y 
cols., 1995), mientras que la respuesta en la placa caliente requiere una integración 
supraespinal de los estímulos nociceptivos (Caggiula y cols., 1995; Rubinstein y cols., 
1996). En el presente trabajo, la NIC (3 mg/kg; sc) indujo efectos antinociceptivos en 
ambas pruebas. Dichos resultados están de acuerdo con estudios previos (Galeote y 
cols., 2008; Trigo y cols., 2009). Por otro lado, en nuestro estudio el BAC (1, 2 y 3 
mg/kg; ip) per se no modificó las respuestas nociceptivas en las pruebas de inmersión 
de la cola y de la placa caliente, lo cual concuerda con estudios previos (Blednov y 
cols., 2003), sin embargo resultados contradictorios se han reportado anteriormente en 
la prueba de placa caliente (Balerio y Rubio 2002). Esta discrepancia podría explicarse 
por la temperatura empleada en la prueba de la placa caliente (Imamachi y cols., 2009), 
ya que esta fue distinta en ambos trabajos. En la presente tesis, el pretratamiento con 
BAC (3 mg/kg; ip) (abordaje farmacológico) abolió la antinocicepción inducida por la 
NIC en la prueba de la inmersión de la cola y la placa caliente. La antinocicepción 
inducida por la NIC está mediada, al menos en parte, por la liberación de serotonina en 
la médula espinal, proveniente de las neuronas del núcleo del rafe magnus (Iwamoto, 
1991; Bannon y cols., 1998). Por lo tanto, la activación inducida por BAC de los 
receptores GABAB, localizados en las neuronas serotonérgicas del núcleo del rafe 
magnus, podría producir una disminución en la liberación de serotonina en la médula 
espinal. De esta manera, esto podría dar lugar a la prevención de los efectos 
antinociceptivos de la NIC. Por otro lado, el pretratamiento con SAC (1 mg/kg; ip) 
aumentó la antinocicepción inducida por la NIC en la prueba de inmersión de la cola y 
la placa caliente (abordaje farmacológico). Al igual que para el BAC, estos hallazgos 
demuestran una posible interacción entre los receptores GABAB y el sistema colinérgico 
nicotínico en el control de las respuestas nociceptivas. Así, sugerimos que el SAC 
podría bloquear los receptores GABAB localizados en las neuronas serotonérgicas del 
núcleo del rafe magnus y de esta manera producir el efecto contrario al BAC. En este 
sentido, Cordero-Erausquin y Changeux (2001) encontraron la existencia de una 




través de la activación de interneuronas GABAérgicas. Curiosamente, el abordaje 
genético mostró que la antinocicepción inducida por la NIC en las pruebas de la 
inmersión de la cola y la placa caliente fue abolida en los ratones GABAB1 KO, lo que 
podría reflejar una regulación compensatoria de otros mecanismos neurobiológicos 
implicados en la antinocicepción de la NIC. En este sentido, es bien sabido que los 
sistemas opioide y cannabinoide participan en la antinocicepción inducida por la NIC 
(Berrendero y cols., 2002; Castañé y cols., 2002; Valjent y cols., 2002; Berrendero y 
cols., 2005; Galeote y cols., 2006; Galeote y cols., 2008; Berrendero y cols., 2010). De 
esta manera, posibles cambios en estos sistemas podrían ejercer un mecanismo de 
compensación para compensar la falta de receptores GABAB en los ratones GABAB1 
KO. Nuestros resultados mostraron además que el umbral nociceptivo fue similar en los 
ratones controles de ambos genotipos, exhibiendo latencias de respuesta similares a los 
mencionados en la literatura para ambas pruebas (Castañé y cols., 2002; Błaszczyk y 
Czuczwar, 2010; Park y cols., 2011; Paudel y cols., 2011). Ha sido descripto que los 
ratones GABAB1 KO muestran una hiperalgesia en varios test conductuales, tales como 
la placa caliente, retirada de la cola, presión de la pata (Schuler y cols., 2001b) y ensayo 
de la formalina (Gangadharan y cols., 2009). Sin embargo, en nuestras condiciones el 
umbral nociceptivo no fue significativamente diferente entre ambos genotipos. Esta 
discrepancia podría deberse a diferentes factores (Chesler y cols., 2002), tales como el 
experimentador, la época del año, la densidad animal de la jaula, el sexo, la humedad y 
el orden en que se realizan las pruebas. Otros factores influyentes pueden ser la 
temperatura de la placa caliente (Imamachi y cols., 2009), la edad del animal (Berry y 
cols., 2007; Tajima y cols., 2009), el momento del día en que se realiza el testeo 
(Konecka y Sroczynska, 1998; Jeong y cols., 2000) y el hecho que el umbral 
nociceptivo en las pruebas de retirada de la cola, presión de la pata y el ensayo de la 












Efecto símil-ansiolítico y símil-ansiogénico inducido por la administración aguda 
de NIC: Participación de los receptores GABAB 
Los presentes resultados también proporcionan una clara evidencia acerca de la 
posible implicancia de los receptores GABAB en los efectos inducidos por la NIC sobre 
las respuestas relacionadas con la ansiedad. En nuestro estudio, la dosis de 0.05 mg/kg 
de NIC provocó una respuesta de tipo símil-ansiolítica, mientras que la administración 
de 0.8 mg/kg indujo un efecto símil-ansiogénico; estos resultados están de acuerdo con 
estudios previos de nuestro grupo de trabajo (Balerio y cols., 2005). Por otro lado, el 
pretratamiento con BAC (1, 2 y 3 mg/kg; ip) no fue capaz de modificar las respuestas 
símil-ansiolítica y símil-ansiogénica inducidas por la NIC (abordaje farmacológico); y 
ninguna de las tres dosis utilizadas (modificó per se el porcentaje de entradas y tiempo 
en los brazos abiertos. De acuerdo con estos hallazgos, se ha reportado que la 
administración aguda de BAC no tiene efectos sobre las conductas relacionadas con la 
ansiedad (Dalvi y Rodgers, 1996; Frankowska y cols., 2007). La actividad locomotora 
no fue alterada por la administración aguda de BAC (1, 2 y 3 mg/kg; ip), confirmando 
que el BAC per se no tiene efectos específicos sobre la locomoción (ver tabla 23). El 
hecho que el BAC no haya sido capaz de modificar los efectos inducidos por la NIC 
sobre las respuestas relacionadas con la ansiedad, podría atribuirse a que el sistema 
GABAérgico endógeno alcanzó un máximo efecto en la participación en este tipo de 
conducta. Por otra parte, hemos testeado varias dosis de SAC (0.25-3 mg/kg; ip) y se 
seleccionaron las dosis mínimas efectivas (0.25, 0.5 y 1 mg/kg; ip). Todas las dosis del 
antagonista testeadas no modificaron per se el porcentaje de entradas y de tiempo en los 
brazos abiertos, ni tampoco la actividad locomotora (ver tabla 23). Del mismo modo, se 
ha demostrado que la administración de SAC en el SNC no produce cambios en la 
actividad locomotora (Kalivas y cols., 2001; Abraini y cols., 2003). Nuestros resultados 
además demuestran que la actividad de los receptores GABAB es necesaria para inducir 
el efecto símil-ansiolítico de la NIC, ya que esta respuesta fue abolida por el SAC 
(abordaje farmacológico). En línea con esto, en los experimentos del abordaje 
genético, hemos encontrado que la presencia de la subunidad GABAB1 del receptor 
GABAB es un requisito para inducir el efecto símil-ansiolítico de la NIC pero no el 
símil ansiogénico. De manera similar, observamos que el SAC bloqueó la respuesta 
símil-ansiogénica inducida por la NIC. Sin embargo, Mombereau y cols. (2004) 
demostraron que la alteración genética de la subunidad GABAB1 de los receptores 




luz-oscuridad y prueba de la escalera). Por el contrario, Frankowska y cols. (2007) 
mostraron que el antagonista de los receptores GABAB SCH 50911 induce un efecto 
símil-ansiolítico en el laberinto elevado cero. En la presente tesis el abordaje genético 
reveló que los ratones controles GABAB1 no muestran un comportamiento símil-
ansiogénico ni símil-ansiolítico en comparación con los ratones controles WT. Estas 
discrepancias podrían deberse al tipo de ansiedad evocada por la prueba del laberinto en 
cruz elevado, la cual es completamente diferente respecto a la generada por la caja de 
luz-oscuridad, la prueba de la escalera y el laberinto elevado cero (Picciotto y cols., 
2002). 
Poco se sabe acerca de las diferentes regiones del cerebro que podrían mediar las 
respuestas símil-ansiolítica y símil-ansiogénica inducidas por la NIC. Sin embargo, se 
ha reportado que la administración local de NIC en el núcleo dorsal del rafe y área 
septal lateral induce respuestas símil-ansiolítica (File y cols., 2000) y símil-ansiogénica 
(Ouagazzal y cols., 1999), respectivamente. EN el SNC los nAChR están ubicados 
predominantemente a nivel pre-sináptico, y su activación modula la liberación de 
acetilcolina y otros neurotransmisores tales como NA, 5-HT, DA, GABA y glutamato 
(Hurst y cols., 2013). La regulación de la liberación de los neurotransmisores es el 
mecanismo habitual por el cual la NIC modula diversa respuestas conductuales 
(Benowitz, 2008). Varios trabajos han demostrado que el sistema serotonérgico 
participa en muchos de los efectos conductuales inducidos por la NIC (Damaj y cols., 
1994; Riekkinen y cols., 1994; Suzuki y cols., 1997; Seth y cols., 2002). Los presentes 
resultados mostraron que la NIC (0.05 mg/kg; sc) aumentó los niveles de 5-HT y 5-
HIAA, pero no NA, DA y DOPAC, en el núcleo dorsal del rafe. Las neuronas 
serotonérgicas localizadas en el núcleo dorsal del rafe proporcionan la mayor parte de la 
inervación serotonérgica del cerebro anterior y controlan respuestas conductuales 
relacionadas con estados afectivos (Steinbusch y cols., 1980). El núcleo dorsal del rafe 
ha sido identificado como un importante sustrato neuroanatómico responsable de la 
mediación del efecto símil-ansiolítico inducido por la NIC. De hecho, bajas dosis de 
NIC (2-5-10 ng) administradas directamente en el núcleo dorsal del rafe inducen efectos 
de tipo símil-ansiolítico (Cheeta y cols., 2001). La NIC estimula la liberación de 5-HT 
en el núcleo dorsal del rafe (Garduno y cols., 2012; Hernandez-Lopez y cols., 2013), 
actuando sobre nAChRs somatodendríticos y presinápticos (Chang y cols., 2011). En 
este sentido, la mayoría de las neuronas serotonérgicas del núcleo dorsal del rafe 




un aumento en la liberación de 5-HT en el núcleo dorsal del rafe y áreas cerebrales de 
proyección (Guzman-Marin y cols., 2001; Mihailescu y cols., 2001; Mihailescu y cols., 
2002; Garduno y cols., 2012). Es sabido que existen muchas interconexiones entre los 
diferentes núcleos del rafe (Frazer y Hensler, 1990), así como también axones locales 
colaterales de neuronas serotonérgicas cuyo recorrido se limita al interior del núcleo 
dorsal del rafe (Li y cols., 2001). Por lo tanto, estas evidencias explicarían el motivo por 
el cual la NIC aumenta los niveles de 5-HT y 5-HIAA en el núcleo dorsal del rafe. 
Además, se podría suponer que la administración de NIC (0,05 mg/kg; sc) induciría un 
aumento de la liberación de 5-HT en el núcleo dorsal del rafe ya que su metabolito (5-
HIAA) ha aumentado. Sugiriendo entonces que el aumento de los niveles de 5-HT en el 
núcleo dorsal del rafe podría ser responsable de la mediación del efecto símil-ansiolítico 
inducido por la NIC (Seth y cols., 2002). Cheeta y cols. (2001) han demostrado que el 
efecto símil-ansiolítico de la NIC se bloqueó completamente por la administración del 
antagonista del receptor 5-HT1A, WAY100635, en el núcleo dorsal del rafe. Estos 
resultados sugieren que la NIC estimula indirectamente autoreceptores 5-HT1A 
somatodendríticos, lo que lleva a una reducción en la descarga neuronal de 5-HT y 
como consecuencia una disminución en la liberación de 5-HT en las regiones del 
sistema límbico (Engberg y cols., 2000). Aunque Cheeta y cols. (2001) también han 
sugerido que el núcleo dorsal del rafe podría estar involucrado en el efecto símil-
ansiogénico, en nuestro estudio la dosis alta de NIC (0.8 mg/kg; sc) no fue capaz de 
inducir cambios neuroquímicos en el núcleo dorsal del rafe. Basándonos en los 
resultados conductuales de la presente tesis, hemos analizado el efecto del SAC (1 
mg/kg; ip) o la falta del receptor GABAB (GABAB1 KO) sobre el contenido cerebral de 
los neurotransmisores en los ratones tratados con NIC. Curiosamente, ambos abordajes 
(farmacológico y genético) mostraron que el aumento de los niveles de 5-HT y 5-
HIAA inducidos por la NIC (0.05 mg/kg; sc) en el núcleo dorsal del rafe fueron 
restablecidos por el SAC o por la falta del receptor GABAB. Como se mencionó 
anteriormente, el núcleo dorsal del rafe es una importante fuente de 5-HT para el resto 
del cerebro. Sin embargo, se ha reportado que el núcleo dorsal del rafe recibe también 
neuronas aferentes liberadoras de GABA, DA, NA, sustancia P y acetilcolina (Okada y 
cols., 2011). De esta manera, sugerimos que la estimulación de nAChR localizados pre-
sinápticamente en neuronas GABAérgicas (Mihailescu y cols., 2002), las cuales estarían 
conectadas directamente a interneuronas GABAérgicas en el núcleo dorsal del rafe 




de 5-HT desencadenando así el efecto símil-ansiolítico. De este modo, en los ratones 
pretratados con SAC o en los ratones GABAB1 KO, el GABA liberado por la 
administración de NIC no podría ser capaz de ejercer su efecto inhibitorio debido al 
bloqueo o la falta de receptores GABAB en las interneuronas GABAérgicas, 
respectivamente. Así, el GABA liberado de las interneuronas GABAérgicas inhibiría las 
neuronas serotonérgicas, lo que llevaría al restablecimiento de los niveles de 5-HT, con 
la resultante reversión del efecto símil-ansiolítico de la NIC. 
En cuanto a la dosis ansiogénica de NIC (0.8 mg/kg; sc), nuestros datos 
neuroquímicos revelaron que los niveles de NA, 5-HT pero no 5-HIAA, DA y DOPAC 
aumentaron en el área septal lateral. De manera similar, se observó que una inyección 
subcutánea de NIC aumenta la concentración de NA en el área septal lateral de roedores 
(Shearman y cols., 2008). Varios estudios han sugerido que un aumento en los niveles 
de NA y 5-HT, luego de la administración de NIC en el área septal lateral, provocaría 
un efecto símil-ansiogénico (Cheeta y cols., 2000; Picciotto y cols., 2002; Seth y cols., 
2002). En contraste con el patrón observado en el núcleo dorsal del rafe con dosis bajas 
de NIC, cuando la NIC (1 y 4 µg) es inyectada en el área septal lateral induce un efecto 
símil-ansiogénico en el test del laberinto en cruz elevado (Ouagazzal y cols., 1999; File 
y cols., 2000; Cheeta y cols, 2000). Se ha demostrado que el área septal lateral recibe 
inervación noradrenérgica y serotonérgica proveniente de diferentes regiones del 
cerebro (Antonopoulos y cols., 2004; Sheehan y cols., 2004). De este modo, la NIC 
podría estimular nAChR situados pre-sinápticamente en los terminales noradrenérgicos 
y serotonérgicos causando un aumento de la liberación de 5-HT y NA en el área septal 
lateral. Varios autores demostraron que el área septal lateral expresa abundantemente 
interneuronas locales y neuronas aferentes que contienen GABA (Shaham y cols., 2003; 
Castaneda y cols., 2005; Garrido Sanabria y cols., 2006; Zhao y cols., 2013). En este 
contexto, sugerimos que la estimulación de nAChR localizados en las neuronas 
GABAérgicas (probablemente conectadas con las interneuronas GABAérgicas) podría 
aumentar el contenido de NA y 5-HT en el área septal lateral, produciendo entonces el 
efecto símil-ansiogénico. Por lo tanto, el SAC bloquearía el efecto símil-ansiogénico de 
la NIC a nivel conductual debido a la interrupción en la actividad noradrenérgica y 
serotonérgica en el área septal lateral. Como se observó en los experimentos 
conductuales del abordaje genético, la respuesta símil-ansiogénica de la NIC no se 
bloqueó en los ratones GABAB1 KO. Sin embargo, nuestros resultados neuroquímicos 




ansiogénica de NIC (0.8 mg/kg; sc) en el área septal lateral, no se observa en los ratones 
GABAB1 KO. Esto sugiere que los receptores GABAB podrían estar parcialmente 
implicados en las alteraciones neuroquímicas inducidas por la NIC (0.8 mg/kg; sc) en el 
área septal lateral. El hecho que las alteraciones neuroquímicas, pero no la respuesta 
conductual inducida por la dosis ansiogénica de la NIC fuera abolida en los ratones 
GABAB1 KO, podría reflejar una regulación compensatoria de otros mecanismos 
neurobiológicos implicados en la respuesta símil-ansiogénica de la NIC. En este 
sentido, estudios previos de nuestro laboratorio mostraron que los sistemas opioide y 
cannabinoide están involucrados en las conductas relacionadas con la ansiedad en la 
prueba del laberinto en cruz elevado (Balerio y cols., 2005; Balerio y cols., 2006). De 
esta manera, sugerimos que al menos estos dos sistemas de neurotransmisión podrían 
ejercer un mecanismo de compensación para remediar la falta de receptores GABAB en 
los ratones GABAB1 KO. 
Con el fin de examinar si las respuestas símil-ansiolítica y símil-ansiogénica de 
la NIC podrían inducir un aumento de la actividad neuronal en el núcleo dorsal del rafe 
y área septal lateral, respectivamente, hemos evaluado la expresión de c-Fos en ambos 
abordajes (farmacológico y genético). El gen de expresión temprana c-Fos es un factor 
de transcripción considerado ser un marcador de la actividad neuronal (Dragunow y 
Faull, 1989). Se sabe que conductas relacionadas a diferentes procesos adictivos están 
vinculadas a adaptaciones moleculares, tales como la regulación de genes, las cuales se 
observan en ciertas áreas del cerebro (Berke y Hyman, 2000; Nestler, 2001). En este 
sentido, varios autores han demostrado que la administración aguda de NIC así como 
también la administración crónica, induce un aumento en la inmunorreactividad de Fos 
en diversas estructuras cerebrales (Pagliusi y cols., 1996; Salminen y cols., 1996; 
Mombereau y cols., 2007; Soderstrom y cols., 2007). Como era de esperar, en el 
presente estudio encontramos que la dosis ansiolítica de NIC (0.05 mg/kg; sc) aumentó 
la expresión de c-Fos en el núcleo dorsal del rafe, pero no en el área septal lateral. Estos 
resultados junto con los datos neuroquímicos confirman que el núcleo dorsal del rafe 
podría estar implicado en la mediación del efecto símil-ansiolítico de la NIC. Del 
mismo modo, se ha demostrado que la administración aguda de NIC aumenta la 
expresión de c-Fos en ciertas neuronas serotonérgicas del núcleo dorsal del rafe (Bang y 
Commons, 2011; Sperling y Commons, 2011), confirmando entonces que la NIC 
aumenta la tasa de disparo de las neuronas del núcleo dorsal del rafe (Mihailescu y 




nuestros resultados apoyan la idea de que el efecto símil-ansiolítico de la NIC podría ser 
mediado por un aumento de los niveles de 5-HT en el núcleo dorsal del rafe. Por otro 
lado, ambos abordajes (farmacológico y genético) revelaron que tanto el SAC o la falta 
del receptor GABAB restableció la expresión de c-Fos aumentada por la dosis ansiolítica 
de NIC (0.05 mg/kg; sc) en el núcleo dorsal del rafe, lo que corrobora que los receptores 
GABAB estarían implicados en el efecto símil-ansiolítico de la NIC. 
La dosis ansiogénica de la NIC (0.8 mg/kg; sc) aumentó la expresión de c-Fos en 
el área septal lateral, pero no en el núcleo dorsal del rafe. Estos hallazgos confirman que 
el área septal lateral podría participar en la mediación del efecto símil-ansiogénico de la 
NIC y que este efecto además induciría un aumento de la actividad neuronal en el área 
septal lateral. De acuerdo con nuestros resultados, Mathieu-Kia y cols. (1998) 
demostraron que la administración de NIC por vía subcutánea, a una dosis alta (0.35 
mg/kg), induce un aumento de la expresión de c-Fos en el área septal lateral de ratas. De 
manera similar, la administración aguda de NIC (0.4 y 0.8 mg/kg, sc) aumentó la 
expresión del ARNm de c-fos en área septal lateral de ratas adolescentes y adultas 
(Shram y cols., 2007). Aunque no existen evidencias que demuestren que la NIC activa 
exclusivamente la expresión de c-Fos en neuronas noradrenérgicas y serotonérgicas del 
área septal lateral. Nuestros resultados neuroquímicos proporcionan información 
sugiriendo que la expresión de c-Fos aumentada podría estar relacionada a un aumento 
de los niveles de NA y 5-HT en el área septal lateral. Por lo tanto, podríamos decir que 
el efecto símil-ansiógenico de la NIC estaría mediado por un aumento del contenido de 
NA y 5-HT en el área septal lateral. En cuanto al papel de los receptores GABAB en este 
efecto, observamos que tanto el SAC como la falta del receptor GABAB fueron capaces 
de restablecer la expresión de c-Fos aumentada por la dosis ansiogénica de la NIC (0.8 
mg/kg; sc) en el área septal lateral, sugiriendo así que los receptores GABAB podrían 











Efecto reforzante de la NIC: Participación de los receptores GABAB 
Los efectos gratificantes de las drogas de abuso son responsables de la iniciación 
del proceso adictivo (Koob y Le Moal 2001). En nuestro estudio empleamos el 
paradigma de preferencia de lugar condicionado para evaluar las propiedades 
reforzantes de la administración de NIC en ratones. Tal y como fue reportado 
previamente, la NIC (0,5 mg/kg, sc) indujo una preferencia de lugar en ratones 
(Berrendero y cols., 2002; Castañé y cols., 2002; Berrendero y cols., 2005; Castañé y 
cols., 2006; Trigo y cols., 2009). 
Existen numerosas evidencias que indican que el sistema GABAérgico participa 
en los efectos reforzantes de diferentes drogas de abuso tales como la morfina, el 
alcohol, la cocaína, entre otras (Tyacke y cols., 2010a). Sin embargo, hay menos 
trabajos acerca de la participación de este sistema en las propiedades reforzantes de la 
NIC. En el presente estudio (abordaje farmacológico), el BAC (3 mg/kg; ip) bloqueó 
el efecto reforzante inducido por la NIC. Las dosis utilizadas de BAC (1, 2 y 3 mg/kg; 
ip) no produjeron ninguna respuesta intrínseca en el paradigma de preferencia de lugar 
condicionado, lo cual se encuentra en concordancia con un estudio anterior (Heinrichs y 
cols., 2010). Nuestros hallazgos sugieren que el receptor GABAB estaría involucrado en 
los efectos gratificantes de la NIC en ratones. De manera similar, se observó que el 
BAC previene las propiedades gratificantes de la NIC en el paradigma de preferencia de 
lugar condicionado en ratas (Le Foll y cols., 2008). Mombereau y cols. (2007) 
demostraron que un modulador alostérico positivo del receptor GABAB bloquea la 
preferencia de lugar inducida por la NIC en ratas. Por otra parte, se ha reportado que el 
BAC es capaz de reducir los efectos gratificantes inducidos por la NIC en el paradigma 
de la autoadministración en ratas (Corrigall y cols., 2000; Fattore y cols., 2002; Paterson 
y cols., 2004). Además, se demostró que el BAC bloquea el restablecimiento del efecto 
reforzante de la NIC previamente extinguida en ratones (Fattore y cols., 2009). 
Teniendo en cuenta toda la evidencia, podemos decir que la activación del receptor 
GABAB modularía la autoadministración de NIC, el restablecimiento del efecto 
reforzante de la NIC, así como el desarrollo de la preferencia de lugar inducido por la 
NIC. Como se puede ver entonces, los receptores GABAB participarían de los efectos 
reforzantes inducidos por la NIC. Así, el abordaje genético reveló que el efecto 
reforzante inducido por la NIC aumenta significativamente en los ratones GABAB1 KO. 




farmacológico) potenció el efecto reforzante inducido de NIC. Las dosis utilizadas del 
antagonista SAC (0.25, 0.5 y 1 mg/kg; ip) no produjeron ninguna respuesta intrínseca 
en el paradigma de preferencia de lugar condicionado. Por lo tanto, de esta manera se 
demuestra que la actividad del receptor GABAB es necesaria para regular el efecto 
reforzante de la NIC en ratones. 
La NIC, como todas las drogas de abuso, tiene la capacidad de aumentar los 
niveles extracelulares de DA en el NAc, hecho relacionado con sus propiedades 
reforzantes (Pontieri y cols., 1996; Marubio y cols., 2003). Mediante la técnica de 
HPLC hemos determinado el papel de los receptores GABAB en el aumento en las 
concentraciones de DA inducido por la NIC a nivel del sistema dopaminérgico 
mesocorticolímbico. En ambos abordajes (farmacológico y genético) se observó que la 
NIC (0.5 mg/kg; sc) induce un incremento en los niveles de DA en el NAc y la CPF. 
Del mismo modo, Berrendero y cols. (2005) demostraron que la misma dosis de NIC 
induce un aumento en las concentraciones extracelulares de DA en el NAc de ratones, 
medido por la técnica de microdiálisis. Los datos descriptos previamente están en la 
misma línea que los resultados obtenidos a nivel conductual. Así, la dosis de NIC que 
produce un aumento de las concentraciones DA en el NAc y la CPF coincide con la que 
induce una preferencia de plaza (0.5 mg/kg; sc). De hecho, la preferencia de plaza a la 
NIC se produce en un estrecho margen de dosis ya que tan sólo dosis intermedias (0.5 
mg/kg) son reforzantes para los ratones, mientras que dosis más bajas (0.25 mg/kg) o 
más elevadas (1 mg/kg) no producen ningún efecto (Castañe y cols., 2002). La NIC 
incrementa la concentración de DA a nivel del NAc y la CPF debido a la modulación 
que ejerce sobre las proyecciones excitatorias (neuronas glutamatérgicas) e inhibitorias 
(neuronas GABAérgicas) del ATV. Estas proyecciones realizan sinapsis con las 
neuronas dopaminérgicas que desde el ATV inervan al NAc y la CPF. Además, la NIC 
estimula nAChRs ubicados en las neuronas dopaminérgicas, glutamatérgicas y 
GABAérgicas del ATV, causando la liberación de DA en el NAc, que a su vez es 
responsable de las propiedades gratificantes de la NIC (Paterson, 2009; De Biasi y Dani, 
2011; Polosa y Benowitz, 2011). A su vez, la actividad de las neuronas dopaminérgicas 
en el ATV está parcialmente mediada por interneuronas GABAérgicas locales, y 
particularmente la expresión de los receptores GABAB en esta área, se limitan a los 
cuerpos celulares dopaminérgicos (Laviolette y van der Kooy 2004). En nuestro estudio 
el pretratamiento con BAC (3 mg/kg; ip) (abordaje farmacológico) bloqueó el 




no tuvo efectos intrínsecos sobre la concentración de neurotransmisores en ninguna de 
las áreas estudiadas. Por lo tanto, el BAC podría activar receptores GABAB situados en 
los cuerpos de las neuronas dopaminérgicas del ATV, causando así una disminución de 
la liberación de DA en el NAc por inhibición de estas neuronas. Esto explicaría 
entonces el hecho de que el BAC haya bloqueado el efecto reforzante de la NIC a nivel 
conductual. Curiosamente, la estimulación local de receptores GABAB en el ATV 
atenúa las propiedades gratificantes de la NIC (Cousins y cols., 2002). Además, el BAC 
previene la liberación de DA inducida por la NIC en el NAc de rata (Fadda y cols., 
2003). Por otro lado, el abordaje farmacológico mostró que el aumento de la 
concentración de DA a nivel del NAc fue significativamente mayor en los ratones 
pretratados con SAC (1 mg/kg; ip). La dosis utilizada de SAC no mostró efectos 
intrínsecos sobre la concentración de neurotransmisores en ninguna de las áreas 
estudiadas. Además, observamos que el aumento en la concentración DA en el NAc fue 
aún mayor en los ratones GABAB1 KO (abordaje genético). De esta manera, una vez 
más se confirma que los receptores GABAB participarían del efecto reforzante de la 
NIC, ya que la actividad del receptor GABAB sería un componente crucial para la 
regulación de este efecto. De hecho, pensamos que la falta (abordaje genético) o el 
bloqueo (abordaje farmacológico) de los receptores GABAB localizados en las 
neuronas dopaminérgicas del ATV, llevarían a una desinhibición de estas neuronas y 
consecuentemente a una potenciación de la liberación de DA en el NAc. 
Una vez demostrado que la NIC aumenta los niveles de DA a nivel del NAc y 
que este aumento es dependiente de los de los receptores GABAB, hemos analizado la 
expresión de c-Fos con el fin de determinar una posible correlación con los datos 
neuroquímicos. Como se comentó anteriormente, c-Fos es un factor de transcripción 
considerado ser un marcador de la actividad neuronal (Dragunow y Faull, 1989). En 
este sentido nuestros resultados de ambos abordajes (farmacológico y genético) 
mostraron que la NIC (0.5 mg/kg; sc) induce un aumento en la expresión de c-Fos en el 
NAcSh, ATV y CPF. De manera similar, varios autores han observado un incremento 
en la expresión de c-Fos producido por la administración de NIC en el NAcSh, ATV y 
CPF de roedores (Pascual y cols., 2009; Zhao-Shea y cols., 2011; Di y cols., 2012; 
Dehkordi y cols., 2015). Los datos descriptos previamente están en la misma línea con 
los resultados obtenidos a nivel conductual y neuroquímico. Así, la dosis de NIC (0.5 
mg/kg; sc) que produce preferencia de lugar y un aumento de las concentraciones de 




mesocorticolímbico. Sugiriendo entonces que el efecto reforzante inducido por la NIC 
llevaría a un aumento en la actividad de las neuronas que conforman este circuito. Dado 
que la expresión de c-Fos se limita al cuerpo neuronal, creemos que el aumento 
observado en el ATV podría deberse a la activación de las interneuronas GABAérgicas 
y las neuronas dopaminérgicas, mientras que la activación en el NAcSh sería por 
estimulación de neuronas GABAérgicas y glutamatérgicas, y en la CPF por activación 
de las neuronas glutamatérgicas (Laviolette y van der Kooy 2004). Sin embargo, 
estudios complementarios serían necesarios para determinar cuál es el tipo de neuronas 
que se activan durante el efecto reforzante en las tres áreas cerebrales, en nuestras 
condiciones experimentales. Con respecto a la participación de los receptores GABAB, 
el pretratamiento con BAC (abordaje farmacológico) bloqueó el aumento de la 
expresión de c-Fos inducido por la NIC en el NAcSh y ATV, pero no en la CPF. Por 
otro lado, el BAC por sí mismo no modificó la expresión de c-Fos en ninguna de las 
áreas estudiadas (Pedron y cols., 2013). En línea con nuestros resultados, un estudio 
previo de nuestro laboratorio mostró que el BAC es capaz de restablecer cambios en la 
expresión de c-Fos durante la abstinencia a la NIC en ratones (Varani y cols., 2014b). 
Además, Mombereau y cols. (2007) demostraron que un modulador alostérico positivo 
del receptor GABAB previene el aumento de inmunorreactividad de Fos inducido por la 
NIC en el NAc de ratas. En cuanto al efecto del SAC (1 mg/kg; ip) (abordaje 
farmacológico), observamos que este antagonista no modificó por sí solo la expresión 
de c-Fos en ninguna de las áreas estudiadas. Sin embargo, es capaz de potenciar el 
aumento en la expresión de c-Fos inducido por la NIC en el NAc y el ATV, pero no en 
la CPF. Del mismo modo, el abordaje genético reveló que el aumento en la expresión 
de c-Fos inducido por la NIC en el NAcSh y ATV de ratones WT, es aún mayor en los 
ratones GABAB1 KO. Un estudio de nuestro laboratorio mostró que el síndrome de 
abstinencia a la NIC produce cambios en la expresión de c-Fos en ratones WT, pero no 
en ratones GABAB1 KO (Varani y cols., 2012). Teniendo en cuenta los antecedentes 
mencionados y nuestros resultados, podemos afirmar que los receptores GABAB 
modularían la actividad neuronal en el circuito mesocorticolímbico durante el efecto 
reforzante. Probablemente, el BAC inhibiría las neuronas dopaminérgicas en el ATV, lo 
que prevendría el aumento de la actividad neuronal inducido por la NIC. 
Contrariamente, la falta o el bloqueo de los receptores GABAB llevarían a una 
desinhibición de las neuronas dopaminérgicas, causando así una exacerbación en la 




aumento en la expresión de c-Fos en la CPF no fue modificada. Esto podría explicarse 
por una densidad diferencial de receptores GABAB en la CPF, en comparación con el 
ATV y NAcSh. 
Finalmente, analizamos la densidad de nAChRs α4β2 mediante ensayos de 
unión ligando-receptor en homogenatos de tejido. Estos experimentos se llevaron a cabo 
con el fin de determinar si los cambios observados a nivel conductual y neuroquímico, 
podrían deberse a posibles alteraciones en la densidad de nAChRs α4β2. Los resultados 
de ambos abordajes (farmacológico y genético) mostraron que la NIC (0.5 mg/kg; sc) 
induce un aumento en la densidad de nAChRs α4β2 en el ATV pero no en el NAc y la 
CPF. Del mismo modo, se ha observado que la administración de NIC induce un 
incremento en la densidad de nAChRs α4β2 en el ATV (Zhao-Shea y cols., 2011; 
Dehkordi y cols., 2015). En este contexto, cabe destacar que la NIC induce el efecto 
reforzante a través de la estimulación de nAChRs en el ATV (Wu y cols., 2013). Esto 
explicaría el hecho de que el aumento de nAChRs α4β2 solo se haya observado en el 
ATV. De esta manera, los datos obtenidos en estos experimentos, están en concordancia 
con los resultados a nivel conductual y neuroquímico. Por lo tanto, la NIC estimularía 
nAChRs α4β2 localizados en las neuronas dopaminérgicas del ATV, produciendo un 
incremento en la liberación de DA en el NAc y la CPF, y consecuentemente induciendo 
el efecto reforzante. Como observamos en los resultados anteriores, la administración de 
NIC (0.5 mg/kg; sc) aumentó la expresión de c-Fos en el ATV. Esto sugeriría que la 
NIC podría activar la maquinaria celular en las neuronas dopaminérgicas del ATV, lo 
que llevaría a un aumento de la síntesis de nAChRs α4β2. Esto podría explicar, al 
menos en parte, el aumento observado de nAChRs α4β2 inducido por la NIC (0.5 
mg/kg; sc) en el ATV. Sin embargo, estudios complementarios serían necesarios para 
confirmarlo. Es importante destacar que el pretratamiento con BAC (3 mg/kg; ip) 
(abordaje farmacológico) bloqueó el aumento en la densidad de nAChRs α4β2 
inducido por la NIC en el ATV pero no en la CPF y NAc. Por otro lado, el BAC por sí 
mismo no modificó la expresión de c-Fos en ninguna de las áreas estudiadas. En línea 
con nuestros resultados, se ha demostrado que el BAC es capaz de modificar la 
actividad de nAChRs localizados en neuronas dopaminérgicas (McClure-Begley y cols., 
2014). Además, observamos que el SAC (abordaje farmacológico) no modificó por si 
solo la densidad de nAChRs α4β2 en ninguna de las áreas estudiadas. Sin embargo, es 
capaz de potenciar el aumento en la densidad de nAChRs α4β2 inducido por la NIC en 




el aumento en la densidad de nAChRs α4β2 inducido por la NIC en el ATV de ratones 
WT, es aún mayor en los ratones GABAB1 KO. En base a nuestros resultados, podemos 
asumir que los receptores GABAB participarían en el control de la síntesis de nAChRs 
α4β2 en el circuito mesocorticolímbico durante el efecto reforzante. De hecho, ha sido 
bien establecido que la expresión, actividad y funcionalidad de nAChRs α4β2 en el 
ATV es regulada por receptores GABAB (Graupner y cols., 2013; Faure y cols., 2014; 
McClure-Begley y cols., 2014; Pitman y cols., 2014; Ngolab y cols., 2015). Finalmente, 
sugerimos que el aumento observado en la densidad de nAChRs α4β2 en el ATV sería 
responsable, al menos en parte, del efecto reforzante de la NIC, y que los receptores 




























Manifestaciones somáticas del síndrome de abstinencia a la NIC: Participación de 
los receptores GABAB 
En la presente tesis evaluamos las manifestaciones somáticas del síndrome de 
abstinencia a la NIC en ratones pretratados con BAC, SAC y en ratones GABAB1 KO. 
Como se mencionó en la introducción el síndrome de abstinencia a la NIC puede 
precipitarse espontáneamente o farmacológicamente, en esta tesis utilizamos la MEC 
para precipitar dicho síndrome. Distintas evidencias muestran que la MEC es capaz de 
precipitar un síndrome de abstinencia a la NIC en ratones administrados crónicamente 
con inyecciones subcutáneas de NIC (Biala y Weglinska, 2005; Kota y cols., 2007). 
Resultados previos de nuestro laboratorio demostraron que el síndrome de abstinencia a 
la NIC precipitado por MEC, induce un aumento de los signos somáticos en ratones 
dependientes que fueron implantados subcutáneamente con minibombas osmóticas 
cargadas con NIC (Balerio y col., 2004). En los experimentos realizados en el abordaje 
farmacológico, la inducción a la dependencia se realizó por medio de un tratamiento 
crónico (7 días), cuatro veces al día, con una dosis de NIC de 2.5 mg/kg (sc) (Biala y 
cols., 2005). La dependencia se demostró por la inyección de MEC y la posterior 
aparición de los signos somáticos. La dosis utilizada de MEC (2 mg/kg, ip) fue 
seleccionada luego de testear dosis crecientes del antagonista en ratones tratados 
crónicamente con NIC. El grupo control tratado solo con MEC no mostró diferencias 
significativas con respecto al control tratado con SF (ver tabla 17 y 18). Esto indica que 
la dosis de MEC utilizada no es capaz de precipitar un síndrome de abstinencia por sí 
misma, en animales no dependientes. En el abordaje genético, la inducción de la 
dependencia se realizó durante 6 días, por medio de la implantación subcutánea de 
minibombas osmóticas cargadas con NIC (25 mg/kg/día). Del mismo modo que para el 
abordaje farmacológico, la MEC (1 mg/kg, sc) se administró utilizada para precipitar 
el síndrome de abstinencia (Balerio y col., 2004; Biala y col., 2005). Tal y como se 
mencionó anteriormente, la MEC por sí misma no modificó lo signos somáticos en 
ratones no dependientes (ver tabla 17 y 18), lo cual esta en acuerdo con Castañe y col. 
(2002). 
A pesar de los años transcurridos en el área de la investigación biomédica, la 
curva temporal del síndrome de abstinencia a la NIC no ha sido estudiada en 
profundidad (Jorenby y cols., 1996; Gilbert y McClernon, 2000). Estudios en humanos 
indican que los efectos del síndrome de abstinencia a la NIC son transitorios (Hughes y 




otros trabajos muestran que el síndrome de abstinencia es caracterizado por un curso 
temporal largo y variable (Gilbert y cols., 1997; Piasecki y cols., 1998; Gilbert y cols., 
1999; Piasecki y cols., 2000; Gilbert y cols., 2002; Piasecki y cols., 2003a; Piasecki y 
cols., 2003b). La mayoría de estos estudios fueron realizados en seres humanos, sin 
embargo, algunos reportes en animales muestran una progresión del síndrome de 
abstinencia a la NIC a lo largo del tiempo (Irvine y cols., 1999; Malin y cols., 2010). En 
este sentido, en el abordaje farmacológico observamos un incremento de la abstinencia 
global a los 10 min después de la administración de MEC en ratones dependientes. La 
intensidad del síndrome de abstinencia disminuyó en forma gradual y en función del 
tiempo, y finalmente se estabilizó a los 25-30 min. Del mismo modo en el abordaje 
genético, el análisis de la curva temporal de la abstinencia global mostró un incremento 
de los signos somáticos entre 5-20 min, pero no a los 30 min después de la 
administración de MEC en ratones dependientes WT. Sin embargo, este incremento fue 
más intenso a los 10 min después de la administración de MEC. En conjunto estos 
hallazgos sugieren que el curso temporal del síndrome de abstinencia a la NIC en 
ratones, podría ser corto y transitorio, al menos en nuestras condiciones experimentales. 
Con respecto al efecto del BAC, observamos que la administración aguda del 
agonista (2 mg/kg, ip) previene la expresión somática del síndrome de abstinencia a la 
NIC. Esto se pone de manifiesto por una disminución significativa de los signos 
somáticos más evidenciados durante el síndrome, como el temblor de patas y sacudidas. 
El efecto observado del BAC no es debido a cambios en la locomoción, ya que no hubo 
diferencias significativas entre los grupos control tratados con MEC y los tratados con 
BAC+MEC (ver tabla 17, 18 y 23). Por otro lado, un estudio previo de nuestro 
laboratorio mostró que el BAC (2 mg/kg, ip) no induce incoordinación motora o 
sedación en ratones tratados con SF, evaluado por la prueba de rota-rod (Balerio y 
Rubio, 2002). Por otra parte, el BAC (2 mg/kg, ip) no modificó la actividad locomotora 
en ratones tratados crónicamente con SF (Diaz y col., 2001). Del mismo modo, 
Heinrinchs y col. (2010) encontraron que la administración periférica de BAC (1 y 2.5 
mg/kg, sc) no induce cambios en la actividad motora de animales control. Asimismo, se 
reportó que el BAC (0.625, 1.25, 2.5 y 5 mg/kg, ip) no modifica la actividad locomotora 
en ratones tratados con SF (Holstein y cols., 2009). En un estudio previo de nuestro 
laboratorio, demostramos que el BAC es capaz de prevenir los signos somáticos del 
síndrome de abstinencia a la morfina en ratones (Diaz y col., 2001). Además, Colombo 




ratas. Por otro lado, estudios clínicos revelaron que el BAC no modifica el número de 
cigarrillos fumados, ni tampoco el deseo de fumar. Sin embargo, este mismo estudio 
mostró que el BAC altera las propiedades sensoriales de los fumadores, aumentando los 
efectos displacenteros y disminuyendo los efectos placenteros (Cousins y cols., 2001). 
Franklin y col. (2009) reportaron que el BAC administrado en dosis altas, reduce 
significativamente el número de cigarrillos fumados por día. En el abordaje genético 
observamos también que la MEC (1 mg/kg; sc) es capaz de inducir manifestaciones 
somáticas en ratones WT tratados crónicamente con NIC, en acuerdo con estudios 
previos (Castañé y cols., 2002; Balerio y cols., 2004; Trigo y cols., 2009). Por otro lado, 
nuestros resultados también revelaron que el síndrome de abstinencia a la NIC 
precipitado por MEC no se observa en ratones GABAB1 KO, lo que confirma la 
participación de los receptores GABAB en la expresión de los signos somáticos de la 
abstinencia a la NIC. Sin embargo, estos hallazgos son similares a los encontrados en 
los animales pretratados con BAC durante el síndrome de abstinencia a la NIC. Este 
peculiar resultado entre los ratones GABAB1 KO y los pretratados con BAC podrían 
deberse a una compensación o adaptaciones moleculares en los ratones modificados 
genéticamente. De hecho, los sistemas opioide y endocannabinoide, como así también 
varias vías de transducción de señales, neurotransmisores y neuropéptidos han sido 
implicados en el síndrome de abstinencia a la NIC (Jackson y cols., 2015). Aunque esto 
podría explicar los hallazgos contradictorios, estudios complementarios serían 
necesarios para demostrarlo. Contrariamente a lo observado en los ratones GABAB1 
KO, los experimentos realizados con el SAC (1 mg/kg; ip) mostraron que esta droga es 
capaz de potenciar las manifestaciones somáticas del síndrome de abstinencia a la NIC, 
demostrando la participación de los receptores GABAB en este fenómeno. De esta 
manera, podemos decir que la actividad del receptor GABAB es necesaria para la 
expresión del componente somático de la abstinencia a la NIC. Por lo tanto, la 
estimulación de receptores GABAB con BAC previene las manifestaciones somáticas 
del síndrome de abstinencia a la NIC y el bloqueo farmacológico con SAC de estos 









Efecto símil-ansiogénico del síndrome de abstinencia a la NIC: Participación de los 
receptores GABAB 
Estudios realizados en animales (Cheeta y cols., 2001; Irvine y cols., 2001) y 
seres humanos (Parrott y Garnham, 1998) revelaron que el síndrome de abstinencia a la 
NIC produce un aumento de los niveles de ansiedad, lo cual ha sido propuesto como 
uno de los componentes motivacionales de la abstinencia. Nuestros resultados del 
abordaje farmacológico mostraron que el síndrome de abstinencia a la NIC en ratones 
induce un efecto símil-ansiogénico evaluado en el laberinto en cruz elevado. Del mismo 
modo, en el abordaje genético observamos que el síndrome de abstinencia a la NIC en 
ratones produce una disminución en el porcentaje de entradas a los brazos abiertos del 
laberinto en cruz elevado en los ratones WT. En concordancia con estos resultados, se 
ha reportado que la abstinencia a la NIC espontánea (Abreu-Villaça y cols., 2008; 
Manhaes y cols., 2008; Jackson y cols., 2009) o precipitada por MEC (Jackson y cols., 
2008; Rehni y cols., 2012) provoca una reducción en la exploración de los brazos 
abiertos del laberinto en cruz elevado. Además, observamos que la MEC por sí misma 
no modificó las respuestas en el laberinto en cruz elevado en comparación con los 
ratones control, lo cual está de acuerdo con otros trabajos previos (Roni y Rahman, 
2011; Singh y cols., 2013). 
En nuestro estudio el pretratamiento con BAC (2 mg/kg; ip) previno el efecto 
símil-ansiogénico asociado al síndrome de abstinencia a la NIC, en la prueba del 
laberinto en cruz elevado Contrariamente, el pretratamiento con SAC (1 mg/kg; ip) 
potenció el efecto símil-ansiogénico asociado al síndrome de abstinencia a la NIC. Por 
otro lado, no se observaron efectos intrínsecos del BAC y del SAC sobre los niveles de 
ansiedad (ver tabla 17, 18 y 23) (Dalvi y Rodgers, 1996). Por lo tanto, nuestros 
resultados revelan que los receptores GABAB podrían modular aspectos afectivos del 
síndrome de abstinencia a la NIC en ratones. Para nuestro importuno, el abordaje 
genético mostró que el efecto símil-ansiogénico inducido por el síndrome de 
abstinencia a la NIC fue abolido en los ratones GABAB1 KO. Esto sugiere que dicho 
efecto podría ser minimizado por la falta de receptores GABAB, del mismo modo que lo 
hizo el agonista BAC. Claramente estos resultados deberían haber sido opuestos, sin 
embargo este patrón se observó previamente en los experimentos donde se midieron las 
manifestaciones somáticas (sección anterior de la discusión). Una posible explicación 
para este resultado es la existencia de un mecanismo compensatorio que se pone de 




Efecto disfórico/aversivo asociado al síndrome de abstinencia a la NIC: 
Participación de los receptores GABAB 
Con el fin de evaluar el estado aversivo asociado al síndrome de abstinencia a la 
NIC se utilizó el modelo de condicionamiento de aversión de lugar. Este paradigma es 
una forma de condicionamiento clásico pavloviano donde el animal aprende a evitar un 
compartimiento que fue asociado previamente con un estímulo aversivo (Jackson y 
cols., 2009). Estudios anteriores han demostrado que el síndrome de abstinencia a la 
NIC se asocia con un estado afectivo negativo (Suzuki y cols., 1996, Jackson y cols., 
2009, Balerio y cols., 2004). Debido a que en la fase de post-condicionamiento los 
animales no reciben MEC, este paradigma evalúa también el papel de los estímulos 
ambientales en el mantenimiento del consumo de la droga. Nuestros resultados 
mostraron que la administración de MEC indujo un efecto disfórico/aversivo en ratones 
dependientes. Estos resultados están en concordancia con estudios previos realizados en 
ratones (Balerio y cols., 2004; Merritt y cols., 2008; Jackson y cols., 2008, 2009) y ratas 
(Ise y cols., 2000; Watkins y cols., 2000; Yamada y cols., 2010; Miyata y cols., 2011; 
Budzynska y cols., 2012). 
Para dilucidar el rol de los receptores GABAB sobre el efecto disfórico/aversivo 
del síndrome de abstinencia a la NIC utilizamos el agonista BAC (2 mg/kg; ip), el 
antagonista SAC (1 mg/kg; ip) y ratones GABAB1 KO. Las dosis utilizadas de estas 
drogas no modificaron por sí mismas las respuestas en el paradigma de 
condicionamiento de aversión de lugar (ver tabla 17 y 18). En el abordaje 
farmacológico, observamos que el SAC potenció las manifestaciones 
disfóricas/aversivas del síndrome de abstinencia a la NIC medidas por el paradigma de 
condicionamiento de aversión de lugar. Estos resultados sugieren que el bloqueo de uno 
de los componentes del sistema GABAérgico (receptores GABAB) podría regular los 
estados aversivos asociados al síndrome de abstinencia a la NIC en ratones. Una 
disminución de la concentración de DA se observó durante el síndrome de abstinencia a 
la NIC en el NAc, CPu y CPF (Fung y cols., 1996; Hildebrand y cols., 1998; Hildebrand 
y cols., 1999; Gaddnas y cols., 2000). Los receptores GABAB presinápticos localizados 
en las neuronas dopaminérgicas del ATV, que proyectan a las áreas cerebrales 
mencionadas anteriormente, están implicados en el control de la liberación de DA (Xi y 
Stein, 2002). En este contexto, proponemos que el bloqueo de receptores GABAB 
produciría una desinhibición de las neuronas dopaminérgicas, provocando un aumento 




niveles basales. Esto podría explicar el hecho de que hayamos detectado un aumento del 
efecto disfórico/aversivo de la abstinencia a la NIC, en animales pretratados con SAC (1 
mg/kg; ip). Teniendo en cuenta estos resultados podríamos asumir que los receptores 
GABAB estarían implicados en el control de los estados aversivos de la abstinencia a la 
NIC. Los efectos observados del SAC (1 mg/kg; ip) en estos experimentos no se deben 
a cambios en la locomoción ya que la dosis utilizada no alteró la actividad locomotora 
(ver tabla 23). Del mismo modo, se ha demostrado que la administración local del SAC 
el SNC, no produce cambios en la actividad locomotora (Kalivas y cols., 2001; Abraini 
y cols., 2003). Contrario a lo observado para el SAC, el abordaje genético reveló que 
el efecto disfórico/aversivo asociado al síndrome de abstinencia a la NIC no se 
manifiesta en los ratones GABAB1 KO. Aunque estudios adicionales serían necesarios, 
sugerimos que estos resultados opuestos podrían ser debido a una compensación o 
adaptaciones moleculares en los ratones modificados genéticamente. De hecho, el 
sistema opioide y endocannabinoide, como así también varias vías de transducción de 
señales, neurotransmisores y neuropéptidos; han sido implicados en el síndrome de 
abstinencia de la NIC (Jackson y cols., 2015). En el abordaje farmacológico, 
observamos que el pretratamiento con BAC (2 mg/kg; ip) fue capaz de prevenir el 
efecto disfórico/aversivo asociado al síndrome de abstinencia a la NIC. Los efectos 
observados del BAC (2 mg/kg; ip) en estos experimentos no se deben a cambios en la 
locomoción ya que la dosis utilizada no alteró la actividad locomotora (ver tabla 23). 
Por otro lado, un estudio de nuestro laboratorio reveló que las manifestaciones aversivas 
del síndrome de abstinencia a la NIC precipitado por naloxona (antagonista opioide) no 
se modifican con el tratamiento previo de BAC (2 mg/kg; ip) (Varani y cols., 2014a). 
Por lo tanto, la activación de los receptores GABAB por BAC podría modular los 
estados aversivos inducidos por la abstinencia a la NIC precipitada por MEC, pero no 
por naloxona. Esto podría indicar que la actividad opioidérgica sería necesaria para que 
el BAC pueda generar un efecto preventivo durante el síndrome. En este sentido se ha 
reportado que el sistema opioide está claramente implicado tanto en el componente 
somático como el motivacional del síndrome de abstinencia a la NIC (Ise y cols., 2000; 
Ise y cols., 2002; Jackson y cols., 2010). Además, las manifestaciones somáticas del 
síndrome de abstinencia a la NIC se atenúan en ratones deficientes del receptor μ-
opioide (Berrendero y cols., 2002) y de la preproencefalina (Berrendero y cols., 2005). 
En resumen, los resultados de esta sección muestran la participación de los 




la NIC, sugiriendo así la existencia de una posible interacción entre el sistema 
GABAérgico y el colinérgico nicotínico (Kenny y Markou, 2001; Markou, 2008; 


































Alteraciones neuroquímicas inducidas por el síndrome de abstinencia a la NIC: 
Participación de los receptores GABAB 
Diversas estructuras cerebrales y sistemas de neurotransmisores están 
implicados en el síndrome de abstinencia a la NIC (Markou, 2008). En este sentido, 
estudios previos demostraron que un déficit en la transmisión dopaminérgica y 
serotonérgica en el cuerpo estriado y la corteza, podrían desempeñar un papel en la 
expresión somática del síndrome de abstinencia a la NIC (Fung y cols., 1996; Mannucci 
y cols., 2007; Slotkin y Seidler, 2007). 
Basados en los resultados donde fue analizada la curva temporal de la 
abstinencia global, decidimos explorar la concentración de monoaminas a los 10 min de 
precipitado el síndrome. En el abordaje farmacológico, nuestros resultados mostraron 
una disminución en la concentración cortical de DA a los 10 min de precipitado el 
síndrome de abstinencia a la NIC. Esta disminución no se debería debido a un aumento 
en el metabolismo de la DA, ya que también hemos observado una disminución en la 
concentración de DOPAC en la corteza. Contrariamente, Carboni y cols. (2000) 
encontraron que la administración de MEC aumenta la liberación de DA en la CPF de 
ratas tratadas crónicamente con NIC, sugiriendo que este cambio neuroquímico podría 
ser importante en la expresión del componente aversivo del síndrome de abstinencia a la 
NIC. Sin embargo, Hildebrand y cols. (1998) no observaron cambios en los niveles 
corticales de DA durante el síndrome de abstinencia a la NIC precipitado con MEC en 
ratas. Esta discrepancia podría deberse a una serie de diferencias metodológicas entre 
los estudios, por ejemplo, la especie y cepa de los animales, diferencias en el muestreo y 
las dosis utilizadas de NIC. Por otro lado, las concentraciones corticales de 5-HT y su 
metabolito no se modifican durante el síndrome de abstinencia a la NIC, al menos en 
nuestras condiciones experimentales. De manera similar, Gaddnas y cols. (2000) 
demostraron que la concentración cortical de 5-HT y 5-HIAA no se modifica con el 
tratamiento crónico de NIC ni en el síndrome de abstinencia espontaneo en ratones. 
Con respecto al hipocampo, los resultados de ambos abordajes (farmacológico y 
genético) mostraron que los niveles de DA, 5-HT y sus metabolitos en esta área no se 
alteran durante el síndrome de abstinencia a la NIC. En concordancia con esto, hasta el 
momento no existen evidencias que demuestren cambios neuroquímicos en el 
hipocampo durante el síndrome de abstinencia a la NIC precipitado por MEC. 
Con respecto al estriado, los resultados de ambos abordajes (farmacológico y 




DOPAC durante el síndrome de abstinencia a la NIC. Estos hallazgos están de acuerdo 
con un estudio previo el cual muestra que el contenido de DA en el cuerpo estriado 
disminuye significativamente durante la abstinencia a la NIC en ratas (Fung y cols., 
1996). Además, observamos que la concentración estriatal de 5-HT disminuye durante 
el síndrome de abstinencia a la NIC. Este hallazgo concuerda con un estudio previo el 
cual muestra una disminución en el contenido estriatal de 5-HT durante la abstinencia 
espontánea después de 17 días de exposición a la NIC continua (Slotkin y Seidler., 
2007). 
En conjunto, los presentes resultados sugieren que los sistemas dopaminérgicos 
y serotonérgicos podrían estar implicados en el síndrome de abstinencia a la NIC. La 
estimulación de nAChRs por la NIC induce un aumento en la liberación de 
neurotransmisores en diferentes áreas del cerebro y su antagonismo produce una 
disminución en la liberación de estos neurotransmisores (Markou, 2008). Por lo tanto, 
nuestros hallazgos podrían ser el resultado del bloqueo directo de nAChRs, lo cual 
produce una disminución en la liberación DA y 5-HT en el cuerpo estriado y la corteza 
durante el síndrome de abstinencia a la NIC. Como se mencionó anteriormente, las 
monoaminas cerebrales participan en el efecto reforzante de la mayoría de las drogas de 
abuso. Particularmente, la activación del sistema dopaminérgico mesocorticolímbico es 
responsable del efecto reforzante de la NIC (Mansvelder y McGehee, 2002). Kuhar y 
cols. (1999) demostraron que casi el 80% de toda la DA en el cerebro se encuentra en el 
cuerpo estriado. Por otro lado, Guyton (1994) sugiere que la DA puede actuar como un 
neurotransmisor inhibitorio en esta área. Por lo tanto, la disminución estriatal y cortical 
de DA podría estar relacionada con el aumento en la intensidad de los signos somáticos 
observados a los 10 min de precipitado el síndrome de abstinencia. 
En el presente estudio el agonista BAC (2 mg/kg; ip) (abordaje farmacológico) 
fue capaz de restablecer las concentraciones de DA y 5-HT modificadas durante el 
síndrome de abstinencia a la NIC en ratones. El análisis estadístico mostró que no hubo 
diferencias significativas entre el grupo control tratado con BAC+MEC con respecto al 
grupo control tratado con MEC (ver tabla 20). Esto sugiere que el restablecimiento de 
las alteraciones neuroquímicas causado por el BAC podría deberse a la interacción del 
efecto del BAC y el estado del síndrome de abstinencia a la NIC. Un estudio previo de 
nuestro laboratorio demostró que el BAC (2 mg/kg; ip) restablece las concentraciones 
estriatales y corticales de DA durante el síndrome de abstinencia a la morfina (Diaz y 




BAC tiene la capacidad de modular la transmisión dopaminérgica mesolímbica. De 
hecho, el pretratamiento con BAC (1.25 y 2.5 mg/kg; ip) previno la liberación de DA 
aumentada por la administración de NIC, morfina y cocaína en el cuerpo estriado. De 
esta manera podemos pensar que el restablecimiento de las concentraciones estriatales y 
corticales de DA producido por BAC, podría estar relacionado con la disminución de 
los signos somáticos durante el síndrome de abstinencia a la NIC. Basándonos en estos 
resultados sugerimos que la activación de receptores GABAB por BAC modularía 
neuronas GABAérgicas conectadas directamente con neuronas serotonérgicas y 
dopaminérgicas en el cuerpo estriado y la corteza. En este contexto, cabe destacar que el 
abordaje farmacológico reveló que el pretratamiento con SAC (1 mg/kg; ip) aumentó 
las alteraciones neuroquímicas inducidas por el síndrome de abstinencia a la NIC. De 
este modo, el bloqueo del receptor GABAB impediría la acción del GABA liberado, lo 
cual conduciría a una desinhibición de las neuronas serotonérgicas y dopaminérgicas. 
Curiosamente, en el abordaje genético encontramos que la administración de MEC en 
los ratones dependientes GABAB1 KO induce una disminución de los niveles de DA y 
DOPAC en el cuerpo estriado. Esto sugiere que la falta del receptor GABAB no 
afectaría las alteraciones neuroquímicas inducidas por el síndrome de abstinencia, a 
pesar de que a nivel conductual, las manifestaciones somáticas y motivacionales del 


















Variaciones en la densidad del nAChR α4β2 inducidas durante el síndrome de 
abstinencia a la NIC: Participación de los receptores GABAB 
Como se ha mencionado en la introducción, los nAChRs son canales iónicos 
pentaméricos. Estos receptores están conformados por diversas combinaciones de 
subunidades (α2-α10 y β2-β4), lo que da origen a una gran variedad de subtipos (Millar 
y Gotti, 2009). En el SNC, los subtipos de nAChRs más abundantes son α7 
(homomérico) y α4β2 (heteromérico) (Millar y Gotti, 2009). Estos dos subtipos de 
receptores desempeñan un papel importante en las propiedades adictivas de la NIC, 
como por ejemplo, la dependencia (Benowitz, 2010) y el síndrome de abstinencia (De 
Biasi y Salas, 2008). Varios estudios han mostrado que el síndrome de abstinencia 
induce un aumento de los niveles del nAChR en diferentes estructuras del cerebro 
(Pauly y cols., 1996; Slotkin y Seidler, 2007; Gould y cols., 2012). Del mismo modo, 
nuestros resultados revelaron que el síndrome de abstinencia a la NIC precipitado por 
MEC afecta dramáticamente la densidad de nAChRs α4β2 en regiones específicas del 
cerebro. 
En la presente tesis ambos abordajes (farmacológico y genético) revelaron que 
el tratamiento crónico con NIC no modifica los sitios de unión al nAChR α4β2 en 
ninguna de las áreas cerebrales estudiadas (ver tabla 20, 21 y 22), al menos en nuestras 
condiciones experimentales. Para evaluar la densidad de los nAChRs se utilizó la 
técnica de autorradiografía con [
3
H]epibatidina, esta droga es un ligando específico del 
nAChR del subtipo α4β2 (Traynor, 1998; Whiteaker y cols., 2000a; Marks y cols., 
2006; Metaxas y cols., 2010). Nuestros resultados están de acuerdo con un estudio 
previo el cual muestra que en ratones tratados con NIC (2.4 mg/kg/día) durante 24 
horas, 5 y 15 días no se observan cambios en los sitios de unión a [
125
I] epibatidina en el 
CPu, NAc, corteza motora, núcleos talámicos, núcleo habenular y ATV (Even y cols., 
2008). De forma similar, otros autores utilizando el ligando [
3
H]L-NIC observaron que 
los niveles del nAChR no se modifican en áreas cerebrales tales como el núcleo 
habenular, núcleos talámicos, NGDL y el NIp de ratones tratados con NIC durante 7 
(Pauly y cols., 1996) o 10 (Marks y cols., 1992) días. Además, se ha demostrado que la 
exposición al humo de tabaco no afecta los sitios de unión a [
125
I] epibatidina en la 
corteza, núcleo habenular, SN, fr y colliculus superior en ratas (Small y cols., 2010). Por 
otro lado, se sabe que la exposición crónica a NIC provoca un aumento de los sitios de 
unión al nAChR (upregulation) en cerebros de ratones (Marks y cols., 1983; 2004; 




claros y siguen siendo controvertidos. Sin embargo, algunas teorías afirman que un 
requisito necesario para que se origine el upregulation es una fuerte desensibilización de 
los nAChRs (Paterson y Nordberg, 2000; Buisson y Bertrand, 2002). A pesar de esta 
desensibilización, estudios electrofisiológicos mostraron que los nAChRs presentan 
respuestas residuales luego de la exposición crónica con dosis bajas de NIC en células 
HEK293 (Buisson y Bertrand, 2001), SH-SY5Y (Sokolova y cols., 2005) y oocitos 
(Hsu y cols., 1996). De esta manera, frente a este esquema de tratamiento podría existir 
una población remanente de nAChRs funcionales los cuales serían menos propensos a la 
desensibilización (Fenster y cols., 1997; Olale y cols., 1997; Paterson y Nordberg, 
2000) y consecuentemente el upregulation podría no producirse. Esto explicaría porque 
en nuestro estudio el tratamiento crónico con NIC no modificó la densidad de nAChRs 
α4β2. En este sentido, es bien sabido que la dosis de NIC, la vía de administración 
(autoadministración, sc, ip, minibombas osmóticas, etc.), la frecuencia y duración del 
tratamiento son los posibles factores que pueden alterar el balance entre la 
desensibilización y resensibilización de los nAChRs. Así, esto sugiere que cambios en 
la densidad de los nAChRs podrían depender del protocolo utilizado (Matta y cols., 
2007). Por último, otra posible explicación es que los patrones de expresión del nAChR 
pueden diferir dependiendo si la abstinencia fue espontánea o precipitada 
farmacológicamente. 
El síndrome de abstinencia a la NIC es un conjunto de signos somáticos y 
motivacionales que reflejan un desequilibrio en el balance neuroquímico del cerebro 
(Paolini y De Biasi, 2011). Este desequilibrio puede ser generado por el cese de la 
administración de la NIC o la administración de un antagonista de los nAChRs (Balerio 
y cols., 2004; De Biasi y Salas, 2008; Malin y Goyarzu, 2009; Salas y cols., 
2009).Como ya se ha mencionado reiteradas veces, en este estudio utilizamos MEC con 
el fin de precipitar el síndrome de abstinencia en los ratones tratados crónicamente con 
NIC. El análisis estadístico no mostró diferencias significativas entre el grupo control 
tratado con MEC y el grupo control tratado con SF (ver tabla 20, 21 y 22). Esto indica 
que la MEC por sí misma no es capaz de inducir cambios en la unión de [
3
H]epibatidina 
en los ratones tratados crónicamente con SF. Del mismo modo, Salas y cols. (2004) 
demostraron que la administración aguda de MEC no es capaz de modificar la unión de 
[
3
H]epibatidina en varias regiones del cerebro de ratones tratados crónicamente con SF. 
Los nAChRs del subtipo α4β2 están ampliamente distribuidos y expresados en 




hipocampo, ATV, NIp, CPu, colliculus superior, corteza y cuerpo estriado (Whiteaker y 
cols., 2000b; Champtiaux y cols., 2003; Gotti y Clementi, 2004; Gotti y cols., 2005a; 
Gotti y cols., 2005b; Huang y Winzer-Serhan, 2006; Baddick y Marks, 2011). Se ha 
sugerido que cambios en la expresión del nAChR son responsables de mediar algunos 
efectos de la NIC, como por ejemplo, la tolerancia y la sensibilización locomotora 
(Nashmi y cols., 2007; Govind y cols., 2009; Changeux, 2010; Wecker y cols., 2010; 
Hilario y cols., 2012). Varios trabajos han reportado que el síndrome de abstinencia a la 
NIC induce un aumento en los niveles del nAChR en algunas de las áreas cerebrales 
mencionadas anteriormente (Pauly y cols., 1996; Slotkin y cols., 2007; Gould y cols., 
2012). Del mismo modo, en el abordaje farmacológico observamos que la 
administración de MEC en ratones tratados crónicamente con NIC produce un aumento 
significativo de los sitios de unión a [
3
H]epibatidina en NAcSh, núcleo habenular, 
núcleos talámicos, NGDL, fr, ATV, NIp y el colliculus superior. Por otro lado, el 
abordaje genético reveló un aumento en los niveles del nAChR en el NAcSh, núcleo 
habenular, ATV, colliculus superior y NIp durante el síndrome de abstinencia en ratones 
WT. Es importante destacar que el presente estudio proporciona información relevante 
acerca de las posibles regiones del cerebro y subtipos de nAChRs que podrían mediar el 
síndrome de abstinencia a la NIC en ratones. Algunos de los signos somáticos y 
motivacionales característicos de la abstinencia a la NIC en roedores han sido 
vinculados al sistema dopaminérgico mesocorticolímbico (De Biasi y Dani, 2011). Así, 
el aumento en los niveles del nAChR α4β2 observado en el ATV, podría considerarse 
como un mecanismo compensatorio tendiente a aliviar la ausencia abrupta del estímulo 
reforzante generado por la NIC. De acuerdo con nuestros resultados, se ha establecido 
que la abstinencia a la NIC aumenta la densidad de nAChRs α4β2 en el mesencéfalo 
(Slotkin y cols., 2007; Ribeiro-Carvalho y cols., 2009), una estructura cerebral que 
incluye al ATV, SN, SGPA, colliculus superior, entre otras (Peltopuro y cols., 2010; 
Eapen y cols., 2011). Al momento no existen evidencias disponibles que demuestren 
una posible participación del colliculus superior en el síndrome de abstinencia a la NIC. 
Sin embargo, encontramos un aumento en la densidad de nAChRs α4β2 en esta 
estructura, sugiriendo que el colliculus superior podría ser importante en la mediación 
de algunos de los signos conductuales de la abstinencia. A pesar de esto, deberían 
llevarse a cabo más estudios para apoyar esta hipótesis. 
Otras de las estructuras cerebrales analizadas fueron el núcleo habenular y NIp. 




axones, el fr. En roedores, el eje habénulo-interpeduncular ha sido implicado en una 
variedad de funciones cerebrales y conductas (Klemm, 2004). Además, se ha 
demostrado que el núcleo habenular modula la actividad dopaminérgica en el cuerpo 
estriado (Matsumoto y Hikosaka, 2007), región cerebral que participa en los efectos 
farmacológicos de la mayoría de las drogas de abuso, incluyendo a la NIC (Hyman et 
al., 2006). Nuestro estudio mostró que la densidad de nAChRs α4β2 aumenta en el 
núcleo habenular, NIp y fr durante el síndrome de abstinencia a la NIC. De manera 
similar, Salas y cols. (2004) observaron un aumento de los sitios de unión a 
[
3
H]epibatidina durante la abstinencia a la NIC en el núcleo habenular y NIp de ratones 
WT. En este contexto, se ha propuesto que el eje habénulo-interpeduncular sería 
responsable de algunos de los signos de abstinencia a la NIC y ciertos efectos 
farmacológicos de la misma (Baldwin y cols., 2011). Además, Salas y cols. (2009) 
observaron que en ratones tratados crónicamente con NIC, la administración local de 
MEC en el núcleo habenular y NIp precipita un síndrome de abstinencia. Así, estos 
autores sugieren que el eje habénulo-interpeduncular tendría un papel relevante en la 
expresión de los signos conductuales de la abstinencia a la NIC. 
Como se mencionó anteriormente, el sistema dopaminérgico mesocorticolímbico 
ha sido el foco de atención para el estudio de los efectos reforzantes de la NIC. Sin 
embargo, varios trabajos demostraron que el cuerpo estriado también podría estar 
implicado en el síndrome de abstinencia a la NIC (Fung y cols., 1996, Hildebrand y 
cols., 1998, Gaddnas y cols., 2000, Slotkin y Seidler, 2007). El cuerpo estriado se 
compone de tres estructuras cerebrales, el NAcSh, NAcc y CPu. Es bien sabido que el 
NAcSh media algunas de las propiedades adictivas de la NIC, mientras que la 
contribución del CPu y el NAcc en la adicción no se conoce con exactitud (Balfour, 
2009). En este sentido, se ha reportado que tras la interrupción del tratamiento crónico 
con NIC se produce un aumento en la densidad de los nAChRs en cuerpo estriado de 
ratones (Slotkin y Seidler, 2007; Turner y cols., 2011). Del mismo modo, el mapeo 
autorradiográfico realizado en nuestro estudio reveló que la abstinencia a la NIC induce 
un incremento en la densidad de los nAChRs α4β2 en el NAcSh, pero no en el NAcc y 
CPu. Este incremento observado en el NAcSh podría ser la consecuencia de un 
mecanismo compensatorio con el propósito de aliviar la ausencia abrupta del estímulo 
reforzante de la NIC. 
Hasta el momento no se ha reportado cual podría ser el rol de los núcleos 




que la exposición con NIC afecta circuitos neuronales en estas estructuras. De hecho, se 
cree que la activación de nAChRs en estas áreas podría ser responsable, al menos en 
parte, de algunos de los efectos observados en sujetos dependientes al tabaco (mejoras 
en la atención y concentración, estabilidad emocional y disminución de la ansiedad e 
irritabilidad) (Markou, 2008). En la presente tesis observamos que la administración de 
MEC en ratones tratados crónicamente con NIC induce un aumento de la densidad de 
nAChRs α4β2 en los núcleos talámicos y el NGDL. Conforme con nuestro resultado, 
Pauly y cols. (1996) mostraron que la administración crónica y combinada de NIC y 
MEC aumenta los niveles de nAChRs en las mismas áreas del cerebro de ratones. 
Aunque experimentos adicionales serían necesarios, nuestros resultados sugieren que 
los núcleos del tálamo y el NGDL podrían desempeñar un papel importante en el 
componente motivacional asociado al síndrome de abstinencia a la NIC precipitado por 
MEC. 
Con respecto a la participación de los receptores GABAB, es importante destacar 
que el SAC (1 mg/kg; ip) (abordaje farmacológico) potenció el aumento de nAChRs 
inducido por la abstinencia a la NIC en el NAcSh, núcleo habenular, ATV, fr y NIp. 
Este resultado muestra entonces que la actividad de los receptores GABAB es un 
requisito fundamental para mantener el balance de los nAChRs durante la abstinencia a 
la NIC. La dosis de SAC (1 mg/kg; ip) no tuvo efectos intrínsecos en los ratones 
tratados con SF (ver tabla 20, 21 y 22). Los grupos controles tratados con MEC, con 
SAC+MEC o SF no indujeron cambios sobre los niveles del nAChR α4β2 en ratones no 
dependientes; además no se observaron diferencias significativas entre estos grupos (ver 
tabla 20, 21 y 22). Por lo tanto, podríamos asumir que el SAC administrado 
individualmente no modificaría la población de nAChRs. Por otro lado, el abordaje 
genético reveló que la administración de MEC en ratones GABAB1 KO tratados 
crónicamente con NIC no modifica los sitios de unión a [
3
H]epibatidina en el NAcSh, 
núcleo habenular, ATV, colliculus superior y NIp. Tomando aisladamente este resultado 
podríamos sugerir que el aumento de los niveles de los nAChRs durante el síndrome de 
abstinencia a la NIC sería modulado por los receptores GABAB. Sin embargo, no 
podemos dejar de lado los resultados obtenidos con el SAC. Por lo tanto, pensamos que 
en los ratones GABAB1 KO, otros sistemas de neurotransmisión podrían ponerse de 
manifiesto y compensar la falta de receptores GABAB. 
El abordaje farmacológico mostró además que el BAC (2 mg/kg; ip) es capaz 




abstinencia a la NIC en el NAcSh, núcleo habenular, núcleos talámicos, NGDL y fr, 
pero no en el ATV, NIp y colliculus superior. La dosis de BAC (2 mg/kg; ip) no tuvo 
efectos intrínsecos en los ratones tratados con SF (ver tabla 20, 21 y 22), lo que 
concuerda con estudios previos de nuestro laboratorio (Diaz y cols., 2001; 2003; 2004; 
2006). Los grupos controles tratados con MEC, con BAC+MEC o con SF no indujeron 
cambios sobre los niveles del nAChR α4β2 en ratones no dependientes; además no se 
observaron diferencias significativas entre estos grupos(ver tabla 20, 21 y 22). Por lo 
tanto, podríamos asumir que el BAC administrado individualmente no modificaría la 
población de nAChRs. 
Como hemos mencionado anteriormente los nAChRs α4β2 están altamente 
distribuidos en diversas estructuras cerebrales. Curiosamente, estudios neuroanatómicos 
demostraron una alta densidad de receptores GABAB en neuronas del NAcSh, núcleo 
habenular, núcleos talámicos, NGDL y fr de cerebros de mamíferos (Bowery, 1989; 
Young y Chu, 1990; Sander y cols., 2009). Estos reportes apoyan la idea acerca de una 
posible interacción funcional entre los sistemas colinérgico nicotínico y el 
GABAérgico, ya que claramente existe una co-localización de receptores GABAB y 
nAChRs α4β2. Por un lado, esta co-localización podría explicar el efecto del BAC sobre 
el restablecimiento de los nAChRs α4β2 aumentados por el síndrome de abstinencia a la 
NIC en algunas de las áreas cerebrales estudiadas. Por otra parte, cabe destacar que los 
nAChRs se expresan en neuronas GABAérgicas de los núcleos talámicos, cuerpo 
estriado (Lu y cols., 1998; Grilli y cols., 2009; McClure-Begley y cols., 2009; Grady y 
cols., 2012) y el NGDL (Guo y cols., 1998; Cox y Sherman, 2000; Guo y cols., 2005). 
Además, se ha determinado que el núcleo habenular y el fr son áreas del cerebro 
enriquecidas en neuronas GABAérgicas y colinérgicas (Lecourtier y Kelly, 2007), lo 
que sugiere que los nAChRs α4β2 podrían estar expresados en neuronas GABAérgicas. 
Así, podríamos pensar que el efecto observado del BAC sobre la densidad de los 
nAChRs α4β2 se deba a su interacción con receptores GABAB localizados en neuronas 
GABAérgicas, que además expresan nAChRs α4β2. 
Estudios preclínicos (Fattore y cols., 2009; Franklin y cols., 2009) y clínicos 
(Corrigall y cols., 2000; Cousins y cols., 2001) apoyan la idea que el BAC podría ser un 
fármaco prometedor para tratar la adicción al tabaco. En este sentido, los estudios 
conductuales realizados en la presente tesis mostraron que el BAC previene las 
manifestaciones somáticas y motivacionales del síndrome de abstinencia a la NIC en 




signos somáticos y motivacionales de la abstinencia estaría relacionado con su 
capacidad para restablecer los niveles del nAChR α4β2. Hasta la fecha no se ha 
postulado ningún mecanismo explicando cómo este agonista GABAB podría restablecer 
los niveles aumentados del nAChR α4β2 durante el síndrome de abstinencia a la NIC. 
Por otro lado, los mecanismos por el cual se originaría este aumento de los nAChRs 
durante el síndrome de abstinencia a la NIC no son totalmente conocidos. No obstante, 
existe un consenso estableciendo que el aumento de los nAChRs podría deberse a un 
efecto post-transcripcional, ya que el tratamiento crónico con NIC no altera los niveles 
del ARN mensajero de las subunidades α4 y β2 en cerebros de rata y ratón (Marks y 
cols., 1992; Peng y cols., 1994; Bencherif y cols., 1995). Así, se han propuesto seis 
mecanismos post-transcripcionales: (1) una disminución en el intercambio de receptores 
en la membrana celular, (2) un aumento en el anclaje de receptores a la superficie 
celular, (3) un aumento en la maduración de las diferentes subunidades del receptor, (4) 
cambios en la estequiometria de la subunidad, (5) un bloqueo en la degradación de las 
subunidades del receptor en el retículo endoplamático, y (6) cambios conformacionales 
del nAChR (Govind y cols., 2009). Aunque estudios complementarios serían necesarios, 
el efecto del BAC observado en la presente tesis podría deberse a una posible 






































El tabaco es una de las mayores amenazas para la Salud Pública que ha tenido 
que afrontar el mundo. Mata a casi 6 millones de personas al año, de las cuales más de 6 
millones son consumidores directos y más de 600.000 son no fumadores, expuestos al 
humo ajeno. Cada seis segundos, aproximadamente, muere una persona a causa del 
tabaco, lo que representa una de cada 10 defunciones de adultos. En última instancia, 
casi la mitad de los consumidores actuales podrían morir por una enfermedad 
relacionada con el tabaco. Aunque en la actualidad existen terapias para dejar de fumar, 
las cuales incluyen terapias de reemplazo como chicles o parches, uso del antidepresivo 
bupropion (inhibidor de la receptación de catecolaminas) y la vareniclina (agonista 
parcial nicotínico) (Jorenby y cols., 1996; Cummings y Mahoney, 2006), la tasa de éxito 
de estas terapias es relativamente modesta. En este sentido, es importante destacar que 
la presente tesis provee evidencias prometedoras sugiriendo que los receptores GABAB 
podrían considerarse como un blanco terapéutico para el tratamiento de la adicción al 
tabaco. 
Dentro del total de los experimentos realizados en esta tesis doctoral, la sección 
dedicada al estudio de los efectos gratificantes de la NIC, es de suma importancia ya 
que representan los efectos del primer contacto con la droga. Particularmente, nuestro 
estudio proporcionó datos farmacológicos y genéticos acerca de la participación 
específica de los receptores GABAB en la regulación de las propiedades gratificantes 
inducidas por la NIC. En resumen, la estimulación (BAC), el bloqueo (SAC) o la falta 
(GABAB1 KO) de receptores GABAB modificarían las propiedades gratificantes de la 
NIC a nivel conductual. Presumiblemente, estos efectos conductuales estarían 
relacionados con la capacidad de los receptores GABAB para modular alteraciones 
neuroquímicas, bioquímicas y moleculares inducidas por los efectos gratificantes de la 
NIC. Aunque experimentos adicionales serían necesarios, creemos que los receptores 
GABAB modularían las propiedades reforzantes de la NIC a través de su interacción con 
el circuito dopaminérgico mecocorticolímbico, modificando la actividad neuroquímica, 
bioquímica y molecular en este circuito. 
Continuamos nuestro estudio analizando los efectos de la abstinencia tanto en su 
componente somático como motivacional, los cuales han sido propuestos como dos 
factores influyentes sobre la recaída del consumo. Por un lado, nuestros resultados 
mostraron que el agonista GABAB (BAC) es capaz de prevenir tanto el componente 
somático como el motivacional del síndrome de abstinencia a la NIC y que este efecto 




bioquímicos y moleculares alterados durante dicho síndrome. Posiblemente, la 
prevención del síndrome de abstinencia a la NIC por BAC, podría estar relacionada con 
su habilidad para modular interneuronas GABAérgicas directamente conectadas con 
neuronas serotonérgicos y dopaminérgicos en el cuerpo estriado y la corteza. En este 
sentido, BAC disminuiría la liberación de GABA mediante la estimulación de 
receptores GABAB presinápticos localizados en interneuronas GABAérgicas de estas 
áreas. Este efecto resultaría en un aumento del contenido estriatal y cortical de DA y 5-
HT por desinhibición de las neuronas serotonérgicas y dopaminérgicas durante el 
síndrome de abstinencia a la NIC. Por otro lado, el abordaje genético reveló que 
alteraciones conductuales, neuroquímicas y bioquímicas inducidas por la abstinencia a 
la NIC, no se observan en los ratones deficientes de la subunidad GABAB1 del receptor 
GABAB. Si bien estos resultados indicarían que los receptores GABAB estarían 
implicados en el síndrome de abstinencia a la NIC, los hallazgos obtenidos con el BAC 
son similares. Por lo tanto, aunque estudios complementarios serían necesarios, creemos 
que en los ratones GABAB1KO podrían ponerse de manifiesto ciertos mecanismos 
compensatorios con el propósito de suplir la falta de los receptores GABAB en estos 
ratones. Posteriormente y no menos importante, observamos que respuestas 
conductuales, cambios neuroquímicos y alteraciones bioquímicas inducidas por el 
síndrome de abstinencia a la NIC son potenciadas al bloquear farmacológicamente los 
receptores GABAB con SAC, sugiriendo que la actividad de estos receptores sería 
necesaria para la regulación del síndrome. 
En resumen, la presente tesis doctoral proporciona resultados relevantes acerca 
de la posible participación de los receptores GABAB en diferentes propiedades adictivas 
inducidas por la NIC. La elucidación de esta interacción proporciona un paso más hacia 
una mejor comprensión de las complejas respuestas conductuales de la NIC. Además, 
estos datos ponen de manifiesto el interés de los receptores GABAB como un potencial 
blanco terapéutico para el desarrollo de nuevas terapias farmacológicas para el 
tratamiento de la adicción a la NIC. Finalmente, teniendo en cuenta nuestros hallazgos y 
los antecedentes disponibles, sugerimos que agonistas del receptor GABAB como el 
BAC, podrían ser considerados como una posible estrategia terapéutica para tratamiento 







































ESTUDIO DE LA PARTICIPACIÓN DE LOS RECEPTORES GABAB EN LAS 
PROPIEDADES ADICTIVAS DE LA NICOTINA. 
 
 
Introducción e hipótesis de trabajo 
La adicción a drogas de abuso es uno de los problemas de salud más importante a nivel 
mundial. En particular, el abuso del tabaco es una de las mayores amenazas para la Salud 
Pública que ha tenido que afrontar el mundo. Por lo tanto, encontrar terapias 
farmacológicas efectivas para prevenir la adicción al tabaco es de suma importancia en el 
ámbito de la Medicina. En este sentido, un número considerable de trabajos preclínicos y 
clínicos sugieren a los receptores GABAB como un blanco terapéutico para el 
tratamiento de la adicción a las drogas. En líneas generales, estudios realizados con el 
agonista del receptor GABAB baclofen (BAC) sugieren que este fármaco es un agente 
prometedor para el tratamiento de los trastornos por consumo de drogas de abuso.  
Teniendo en cuenta los antecedentes expuestos en la presente tesis, nuestra 
hipótesis fundamental consiste en que los receptores GABAB juegan un papel crucial 
en la modulación de las propiedades adictivas de la NIC. 
Para estudiar esta hipótesis, se realizaron diferentes ensayos de tipo conductual, 
neuroquímico, bioquímico y molecular en diversos modelos animales para evaluar los 
efectos farmacológicos agudos de la NIC, el efecto reforzante inducido por la NIC y el 
componente somático y motivacional del síndrome de abstinencia a la NIC. Por otro 
lado, se analizó la posible participación de los receptores GABAB sobre estos efectos 
utilizando un abordaje farmacológico y otro genético. Para el abordaje farmacológico 
se utilizó el agonista GABAB baclofen (BAC) y el antagonista GABAB 2-OH-saclofen 
(SAC), mientras que para el abordaje genético se utilizaron ratones deficientes de la 
subunidad GABAB1 del receptor GABAB (GABAB1 KO). 
 
Resultados 
El efecto hipolocomotor inducido por la NIC no fue modificado por el 
pretratamiento con BAC. Sin embargo, este efecto se bloqueó en los ratones pretratados 




El efecto antinociceptivo inducido por la NIC se bloqueó en los ratones pretratados 
con BAC y en los GABAB1 KO, mientras que este efecto fue potenciado por el 
pretratamiento con SAC. 
Las respuestas ansiolítica y ansiogénica inducidas por la NIC no fueron modificadas 
por el BAC. Sin embargo, ambas respuestas fueron abolidas por el SAC. Por otro lado, 
la respuesta ansiolítica inducida por la NIC, pero no la ansiogénica, se bloqueó en los 
ratones GABAB1 KO. Dado que el BAC no fue capaz de modificar las respuestas 
conductuales inducidas por la NIC (respuesta ansiolítica y ansiogénica), las 
determinaciones neuroquímicas se llevaron a cabo en los animales pretratados con SAC 
y los ratones GABAB1 KO. En este sentido, observamos que los niveles de 5-HT y 5-
HIAA incrementaron con la dosis ansiolítica de NIC (0.05 mg/kg) en el núcleo dorsal 
del rafe, mientras que los niveles de serotonina (5-HT) y noradrenalina (NA) 
aumentaron con la dosis ansiogénica de NIC (0.8 mg/kg) en el área septal lateral. Estas 
alteraciones neuroquímicas no se observaron en los ratones pretratados con SAC y 
GABAB1 KO. Posteriormente, el análisis del marcador de actividad neuronal (c-Fos) 
reveló que el SAC es capaz de abolir el aumento de la expresión de c-Fos inducido por 
la dosis ansiolítica y ansiogénica de la NIC, en el núcleo dorsal del rafe y el área septal 
lateral, respectivamente. Del mismo modo, estos efectos no se observaron en los ratones 
GABAB1 KO. 
El efecto reforzante inducido por la NIC se previno en los ratones pretratados con 
BAC y se potenció en los ratones pretratados con SAC y en los GABAB1 KO. Además, 
los resultados mostraron que la NIC aumentó los niveles de DA y su metabolito en NAc 
y el BAC revirtió dicho aumento. Por otro lado, dichas alteraciones neuroquímicas se 
potenciaron en los ratones pretratados con SAC y en los GABAB1 KO. Observamos que 
la dosis reforzante de NIC aumentó el número de núcleos c-Fos positivos en el NAcSh, 
ATV y la CPF y el BAC restableció dicho aumento solo en NAcSh y el ATV. Por el 
contrario, este aumento se potenció en el NAcSh y el ATV de los ratones pretratados 
con SAC y en los GABAB1 KO. Evidenciamos también que la dosis reforzante de NIC 
aumentó la densidad del subtipo α4β2 del receptor nicotínico (nAChRs) en el ATV y el 
BAC previno dicho aumento. Contrariamente, este aumento fue potenciado en los 
ratones pretratados con SAC y en los GABAB1 KO. 
El componente somático y motivacional del síndrome de abstinencia a la NIC se 
bloqueó en los ratones pretratados con BAC y en los GABAB1 KO, mientras que ambos 




El análisis realizado sobre la concentración de neurotransmisores y sus metabolitos 
durante la abstinencia a la NIC, reveló una disminución en los niveles coticales de DA y 
DOPAC y una disminución en el contenido estriatal de DA y 5-HT. Por otro lado, el 
BAC restableció las concentraciones de monoaminas corticales y estriatales durante el 
síndrome de abstinencia a la NIC. Cabe destacar que el SAC aumentó estas alteraciones 
neuroquímicas. En el caso del abordaje genético, los resultados mostraron una 
disminución en los niveles de DA y DOPAC en el estriado durante la abstinencia a la 
NIC en ratones WT y GABAB1 KO. 
Finalmente, observamos un aumento de la densidad del nAChR α4β2 durante el 
síndrome de abstinencia a la NIC en diversas regiones del cerebro. Este aumento se 
bloqueó en los ratones pretratados con BAC y en los GABAB1 KO, mientras que dicho 
aumento fue potenciado en los ratones pretratados con SAC. 
 
Conclusión 
La presente tesis doctoral proporciona resultados relevantes acerca de la posible 
participación de los receptores GABAB en diferentes propiedades adictivas inducidas 
por la NIC. Además, estos datos ponen de manifiesto el interés de los receptores 
GABAB como un potencial blanco terapéutico para el desarrollo de nuevas terapias 
farmacológicas para el tratamiento de la adicción a la NIC. Finalmente, teniendo en 
cuenta nuestros hallazgos y los antecedentes disponibles, sugerimos que agonistas del 
receptor GABAB como el BAC, podrían ser considerados como una posible estrategia 
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ANEXO DE TABLAS ESTADÍSTICAS 
  
 
TABLA 1. Efecto hipolocomotor y antinociceptivo inducido por la NIC en ratones pretratados con BAC (1, 2 y 3 mg/kg) o SAC (0.25, 0.5 y 1 mg/kg) y en ratones GABAB1 KO. 
 
ANOVA de dos factores  ANOVA de un factor,  test a posteriori (Tukey) 
Pretratamiento/genotipo  Tratamiento  Interacción  VEH/WT-SF vs VEH/WT-NIC  BAC/SAC/KO-SF vs BAC/SAC/KO-NIC  VEH/WT-NIC vs BAC/SAC/KO-NIC 
F P  F  P   F  P   F  P   F  P   F  P  
Baclofen 
BAC 1 
   IC 
   PC 
   ALV 
   ALH          
BAC 2 
   IC 
   PC 
   ALV     
   ALH      
BAC 3 
   IC 
   PC 
   ALV      




   IC 
   PC 
   ALV 
   ALH       
SAC 0.5 
   IC 
   PC 
   ALV 
   ALH         
SAC 1 
   IC 
   PC 
   ALV 




   IC 
   PC 
   ALV 
   ALH        
NIC 1 
   IC 
   PC 
   ALV 
   ALH         
NIC 3 
   IC 
   PC 
   ALV 
   ALH         
   NIC 6 
   IC 
   PC 
   ALV 


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ANOVA de dos factores con tratamiento (SF o NIC) y pretratamiento/genotipo (ligando GABAB/GABAB1 KO o VEH/WT) como los factores de variación. Subsecuentemente para analizar la diferencia entre dos medias se realizó un ANOVA de un factor seguido de un test a posteriori (Tukey) para 




TABLA 3. Efecto del SAC (0.25, 0.5 y 1 mg/kg) sobre las respuestas símil-ansiolíticas y símil-ansiogénicas inducidas por la NIC. 
 
ANOVA de dos factores  ANOVA de un factor,  test a posteriori (Tukey) 
Pretratamiento  Tratamiento  Interacción  VEH-SF vs VEH-NIC  SAC-SF vs SAC-NIC  VEH-NIC vs SAC-NIC 
F P  F P  F P  F P  F P  F P 
Respuesta símil-ansiolítica 
   SAC 0.25  
     % de tiempo 
     % de entradas 
   SAC 0.5  
     % de tiempo 
     % de entradas 
   SAC 1  
     % de tiempo 
     % de entradas 
 
Respuesta símil-ansiogénica 
   SAC 0.25  
     % de tiempo 
     % de entradas 
   SAC 0.5  
     % de tiempo 
     % de entradas 
   SAC 1  
     % de tiempo 






























































































































































































































































ANOVA de dos factores con tratamiento (SF o NIC) y pretratamiento (ligando GABAB o VEH) como los factores de variación. Subsecuentemente para analizar la diferencia entre dos medias se realizó un ANOVA de un factor seguido de un test a posteriori (Tukey) para cada grupo experimental. Para 
simplificar la tabla, la comparación entre VEH-SF y SAC-SF no se muestra, ya no se observaron diferencias significativas en ningún caso. NIC, nicotina; SF, solución fisiológica; VEH, vehículo; SAC, 2-OH-saclofen. 
TABLA 2. Efecto del BAC (0.5, 1 y 2 mg/kg) sobre las respuestas símil-ansiolíticas y símil-ansiogénicas inducidas por la NIC. 
 
ANOVA de dos factores  ANOVA de un factor,  test a posteriori (Tukey) 
Pretratamiento  Tratamiento  Interacción  VEH-SF vs VEH-NIC  BAC-SF vs BAC-NIC  VEH-NIC vs BAC-NIC 
F P  F P  F P  F P  F P  F P 
Respuesta símil-ansiolítica 
   BAC 0.5  
     % de tiempo 
     % de entradas 
   BAC 1  
     % de tiempo 
     % de entradas 
   BAC 2  
     % de tiempo 
     % de entradas 
 
Respuesta símil-ansiogénica 
   BAC 0.5  
     % de tiempo 
     % de entradas 
   BAC 1  
     % de tiempo 
     % de entradas 
   BAC 2  
     % de tiempo 

































































































































































































































































ANOVA de dos factores con tratamiento (SF o NIC) y pretratamiento (ligando GABAB o VEH) como los factores de variación. Subsecuentemente para analizar la diferencia entre dos medias se realizó un ANOVA de un factor seguido de un test a posteriori (Tukey) para cada grupo experimental. Para 





TABLA 4. Respuestas símil-ansiolíticas y símil-ansiogénicas inducidas por la NIC en ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT. 
 
ANOVA de dos factores  ANOVA de un factor,  test a posteriori (Tukey) 
Genotipo  Tratamiento  Interacción  WT-SF vs WT-NIC  KO-SF vs KO-NIC  WT-NIC vs KO-NIC 
F P  F  P   F  P   F  P   F  P   F  P  
Respuesta símil-ansiolítica 
     % de tiempo 
     % de entradas 
    
Respuesta símil-ansiogénica 
        % de tiempo 





















































































ANOVA de dos factores con tratamiento (SF o NIC) y genotipo (GABAB1 KO o WT) como los factores de variación. Subsecuentemente para analizar la diferencia entre dos medias se realizó un ANOVA de un factor seguido de un test a posteriori (Tukey) para cada grupo experimental. Para 
simplificar la tabla, la comparación entre WT-SF y KO-SF no se muestra, ya no se observaron diferencias significativas en ningún caso. NIC, nicotina; SF, solución fisiológica; VEH, vehículo; KO, GABAB1 KO; WT, wild-type. 
TABLA 5. Efecto del SAC (1 mg/kg) sobre las alteraciones neuroquímicas inducidas por la NIC (0.05 y 0.8 mg/kg) en el área septal lateral y núcleo dorsal del rafe 
 
ANOVA de dos factores  ANOVA de un factor,  test a posteriori (Tukey) 
Pretratamiento  Tratamiento  Interacción  VEH-SF vs VEH-NIC  SAC-SF vs SAC-NIC  VEH-NIC vs SAC-NIC 
F P  F P  F P  F P  F P  F P 
Núcleo dorsal del rafe 
Nicotina 0.05 mg/kg 
     5-HT 
     5-HIAA 
     DA 
     DOPAC 
     NA 
    
Nicotina 0.8 mg/kg 
     5-HT 
     5-HIAA 
     DA 
     DOPAC 
     NA  
 
Área septal lateral 
Nicotina 0.05 mg/kg 
     5-HT 
     5-HIAA 
     DA 
     DOPAC 
     NA 
    
Nicotina 0.8 mg/kg 
     5-HT 
     5-HIAA 
     DA 
     DOPAC 
































































































































































































































































































































































ANOVA de dos factores con tratamiento (SF o NIC) y pretratamiento (ligando GABAB o VEH) como los factores de variación. Subsecuentemente para analizar la diferencia entre dos medias se realizó un ANOVA de un factor seguido de un test a posteriori (Tukey) para cada grupo experimental. Para 










TABLA 6. Alteraciones neuroquímicas inducidas por la NIC (0.05 y 0.8 mg/kg) en el área septal lateral y el núcleo dorsal del rafe de ratones GABAB1 KO y sus respectivos WT. 
 
ANOVA de dos factores  ANOVA de un factor,  test a posteriori (Tukey) 
Genotipo  Tratamiento  Interacción  WT-SF vs WT-NIC  KO-SF vs KO-NIC  WT-NIC vs KO-NIC 
F P  F  P   F  P   F  P   F  P   F  P  
Núcleo dorsal del rafe 
Nicotina 0.05 mg/kg 
     5-HT 
     5-HIAA 
     DA 
     DOPAC 
     NA 
    
Nicotina 0.8 mg/kg 
     5-HT 
     5-HIAA 
     DA 
     DOPAC 
     NA  
 
Área septal lateral 
Nicotina 0.05 mg/kg 
     5-HT 
     5-HIAA 
     DA 
     DOPAC 
     NA 
    
Nicotina 0.8 mg/kg 
     5-HT 
     5-HIAA 
     DA 
     DOPAC 




































































































































































































































































































































































ANOVA de dos factores con tratamiento (SF o NIC) y genotipo (GABAB1 KO o WT) como los factores de variación. Subsecuentemente para analizar la diferencia entre dos medias se realizó un ANOVA de un factor seguido de un test a posteriori (Tukey) para cada grupo experimental. Para 







TABLA 7. Cambios en la expresión de c-Fos inducidos por la NIC (0.05 and 0.8 mg/kg) en el área septal lateral y el núcleo dorsal del rafe de ratones pretratados con SAC (1 mg/kg) y en ratones GABAB1 KO. 
 
ANOVA de dos factores  ANOVA de un factor,  test a posteriori (Tukey) 
Pretratamiento/genotipo  Tratamiento  Interacción  VEH/WT-SF vs VEH/WT-NIC  SAC/KO-SF vs SAC/KO-NIC  VEH/WT-NIC vs SAC/KO-NIC 
F P  F P  F P  F P  F P  F P 
2-OH-saclofen 
Dorsal raphe nucleus    
   Nicotina 0.05 
   Nicotina 0.8 
 
Área septal lateral 
   Nicotina 0.05 
   Nicotina 0.8 
 
GABAB1 KO 
Dorsal raphe nucleus    
   Nicotina 0.05 
   Nicotina 0.8 
 
Área septal lateral 
   Nicotina 0.05 















































































































































































































ANOVA de dos factores con tratamiento (SF o NIC) y pretratamiento/genotipo (ligando GABAB/GABAB1 KO o VEH/WT) como los factores de variación. Subsecuentemente para analizar la diferencia entre dos medias se realizó un ANOVA de un factor seguido de un test a posteriori (Tukey) para 
cada grupo experimental. Para simplificar la tabla, la comparación entre VEH/WT-SF y SAC/KO-SF no se muestra, ya no se observaron diferencias significativas en ningún caso. NIC, nicotina; SF, solución fisiológica; VEH, vehículo; SAC, 2-OH-saclofen; KO, GABAB1 KO;  WT, wild-type. 
TABLA 8. Efecto reforzante inducido por la NIC en ratones pretratados con BAC (1, 2 y 3 mg/kg) o SAC (0.25, 0.5 y 1 mg/kg) y en ratones GABAB1 KO. 
 
ANOVA de dos factores  ANOVA de un factor,  test a posteriori (Tukey) 
Pretratamiento/genotipo  Tratamiento  Interacción  VEH/WT-SF vs VEH/WT-NIC  BAC/SAC/KO-SF vs BAC/SAC/KO-NIC  VEH/WT-NIC vs BAC/SAC/KO-NIC 
F P  F  P   F  P   F  P   F  P   F  P  
 
Baclofen 
   BAC 1 
   BAC 2 
   BAC 3 
      
2-OH-saclofen 
   SAC 0.25 
   SAC 0.5 
   SAC 1 
    
 








































































































































































ANOVA de dos factores con tratamiento (SF o NIC) y pretratamiento/genotipo (ligando GABAB/GABAB1 KO o VEH/WT) como los factores de variación. Subsecuentemente para analizar la diferencia entre dos medias se realizó un ANOVA de un factor seguido de un test a posteriori (Tukey) para 




TABLA 9. Efecto de la administración de nicotina (0.5 mg/kg) sobre los niveles de neurotransmisores en ratones pretratados con BAC (3 mg/kg), SAC (1 mg/kg) y en ratones GABAB1 KO. 
 
ANOVA de dos factores  ANOVA de un factor,  test a posteriori (Tukey) 
Pretratamiento/genotipo  Tratamiento  Interacción  VEH/WT-SF vs VEH/WT-NIC  BAC/SAC/KO-SF vs BAC/SAC/KO-NIC  VEH/WT-NIC vs BAC/SAC/KO-NIC 
F P  F  P   F  P   F  P   F  P   F  P  
Baclofen 
NAc 
  DA 
  DOPAC 
  5-HT 
  5-HIAA 
    
ATV 
  DA 
  DOPAC 
  5-HT 
  5-HIAA 
 
CPF 
  DA 
  DOPAC 
  5-HT 




  DA 
  DOPAC 
  5-HT 
  5-HIAA 
    
ATV 
  DA 
  DOPAC 
  5-HT 
  5-HIAA 
 
CPF 
  DA 
  DOPAC 
  5-HT 




  DA 
  DOPAC 
  5-HT 
  5-HIAA 
    
ATV 
  DA 
  DOPAC 
  5-HT 
  5-HIAA 
 
CPF 
  DA 
  DOPAC 
  5-HT 


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ANOVA de dos factores con tratamiento (SF o NIC) y pretratamiento/genotipo (ligando GABAB/genotipo o VEH/WT) como los factores de variación. Subsecuentemente para analizar la diferencia entre dos medias se realizó un ANOVA de un factor seguido de un test a posteriori (Tukey) para 









TABLA 10. Efecto de la administración de nicotina (0.5 mg/kg) sobre la densidad de receptores nicotínicos α4β2 en ratones pretratados con BAC (3 mg/kg), SAC (1 mg/kg) y en ratones GABAB1 KO.  
 ANOVA de dos factores  ANOVA de un factor,  test a posteriori (Tukey) 
Pretratamiento/genotipo  Tratamiento  Interacción  VEH/WT-SF vs VEH/WT-NIC  BAC/SAC/KO-SF vs BAC/SAC/KO-NIC  VEH/WT-NIC vs BAC/SAC/KO-NIC 
F P  F  P   F  P   F  P   F  P   F  P  
 
Baclofen 
     NAc 
     ATV 
     CPF 
 
2-OH-saclofen 
     NAc 
     ATV 
     CPF 
 
GABAB1 KO 
     NAc 
     ATV 
     CPF 






























































































































































































ANOVA de dos factores con tratamiento (SF o NIC) y pretratamiento/genotipo (ligando GABAB/GABAB1 KO o VEH/WT) como los factores de variación. Subsecuentemente para analizar la diferencia entre dos medias se realizó un ANOVA de un factor seguido de un test a posteriori (Tukey) para 
cada grupo experimental. Para simplificar la tabla, la comparación entre VEH/WT-SF y BAC/SAC/KO-SF no se muestra, ya no se observaron diferencias significativas en ningún caso. NIC, nicotina; SF, solución fisiológica; VEH, vehículo; BAC, baclofen; SAC, 2-OH-saclofen; KO, GABAB1 KO;  
WT, wild-type. 
TABLA 11. Efecto de la administración de nicotina (0.5 mg/kg) sobre la expresión de c-Fos en ratones pretratados con BAC (3 mg/kg), SAC (1 mg/kg) y en ratones GABAB1 KO.  
 ANOVA de dos factores  ANOVA de un factor,  test a posteriori (Tukey) 
Pretratamiento/genotipo  Tratamiento  Interacción  VEH/WT-SF vs VEH/WT-NIC  BAC/SAC/KO-SF vs BAC/SAC/KO-NIC  VEH/WT-NIC vs BAC/SAC/KO-NIC 
F P  F  P   F  P   F  P   F  P   F  P  
 
Baclofen 
     NAcc 
     NAcSh 
     ATV 
     CPF 
 
2-OH-saclofen 
     NAcc 
     NAcSh 
     ATV 
     CPF 
 
GABAB1 KO 
     NAcc 
     NAcSh 
     ATV 
     CPF 




























































































































































































































ANOVA de dos factores con tratamiento (SF o NIC) y pretratamiento/genotipo (ligando GABAB/GABAB1 KO o VEH/WT) como los factores de variación. Subsecuentemente para analizar la diferencia entre dos medias se realizó un ANOVA de un factor seguido de un test a posteriori (Tukey) para 











TABLA 12. Signos somáticos del síndrome de abstinencia a la NIC en ratones pretratados con BAC (3 mg/kg), SAC (1 mg/kg) y en ratones GABAB1 KO.  
 ANOVA de dos factores  ANOVA de un factor,  test a posteriori (Tukey) 
Pretratamiento/genotipo  Tratamiento  Interacción  VEH/WT-SF vs VEH/WT-NIC  BAC/SAC/KO-SF vs BAC/SAC/KO-NIC  VEH/WT-NIC vs BAC/SAC/KO-NIC 
F P  F  P   F  P   F  P   F  P   F  P  
 
Baclofen 
  Sacudidas 
  Temblor de patas 
  Temblor del cuerpo 
  Actividad locomotora 
  Rascada de superficie 
  Ptosis 
  Piloerección 
  Castañeteo de dientes 
  Abstinencia global  
 
2-OH-saclofen 
  Sacudidas 
  Temblor de patas 
  Temblor del cuerpo 
  Actividad locomotora 
  Rascada de superficie 
  Ptosis 
  Piloerección 
  Castañeteo de dientes 
  Abstinencia global  
 
GABAB1 KO 
  Sacudidas 
  Temblor de patas 
  Temblor del cuerpo 
  Actividad locomotora 
  Rascada de superficie 
  Ptosis 
  Piloerección 
  Castañeteo de dientes 
  Abstinencia global  





















































































































































































































































































































































































































ANOVA de dos factores con tratamiento (SF o NIC) y pretratamiento/genotipo (ligando GABAB/GABAB1 KO o VEH/WT) como los factores de variación. Subsecuentemente para analizar la diferencia entre dos medias se realizó un ANOVA de un factor seguido de un test a posteriori (Tukey) para 












TABLA 13. Respuesta disfórica/aversiva del síndrome de abstinencia a la NIC en ratones pretratados con BAC (1, 2 y 3 mg/kg) o SAC (0.25, 0.5 y 1 mg/kg) y en ratones GABAB1 KO. 
 
ANOVA de dos factores  ANOVA de un factor,  test a posteriori (Tukey) 
Pretratamiento/genotipo  Tratamiento  Interacción  VEH/WT-SF vs VEH/WT-NIC  BAC/SAC/KO-SF vs BAC/SAC/KO-NIC  VEH/WT-NIC vs BAC/SAC/KO-NIC 















































































ANOVA de dos factores con tratamiento (SF o NIC) y pretratamiento/genotipo (ligando GABAB/GABAB1 KO o VEH/WT) como los factores de variación. Subsecuentemente para analizar la diferencia entre dos medias se realizó un ANOVA de un factor seguido de un test a posteriori (Tukey) para 
cada grupo experimental. Para simplificar la tabla, la comparación entre VEH/WT-SF y BAC/SAC/KO-SF no se muestra, ya no se observaron diferencias significativas en ningún caso. NIC, nicotina; SF, solución fisiológica; VEH, vehículo; BAC, baclofen; SAC, 2-OH-saclofen; KO, GABAB1 KO. 
TABLA 14. Respuesta símil-ansiogénica asociada al síndrome de abstinencia a la NIC en ratones pretratados con BAC (1, 2 y 3 mg/kg) o SAC (0.25, 0.5 y 1 mg/kg) y en ratones GABAB1 KO. 
 
ANOVA de dos factores  ANOVA de un factor,  test a posteriori (Tukey) 
Pretratamiento/genotipo  Tratamiento  Interacción  VEH/WT-SF vs VEH/WT-NIC  BAC/SAC/KO-SF vs BAC/SAC/KO-NIC  VEH/WT-NIC vs BAC/SAC/KO-NIC 
F P  F  P   F  P   F  P   F  P   F  P  
 
Baclofen 
   % de entradas 
   % de tiempo 
      
2-OH-saclofen 
   % de entradas 
   % de tiempo 
 
GABAB1 KO   
   % de entradas 


















































































































































ANOVA de dos factores con tratamiento (SF o NIC) y pretratamiento/genotipo (ligando GABAB/GABAB1 KO o VEH/WT) como los factores de variación. Subsecuentemente para analizar la diferencia entre dos medias se realizó un ANOVA de un factor seguido de un test a posteriori (Tukey) para 




TABLA 15. Alteraciones neuroquímicas del síndrome de abstinencia a la NIC en ratones pretratados con BAC (3 mg/kg), SAC (1 mg/kg) y en ratones GABAB1 KO. 
 
ANOVA de dos factores  ANOVA de un factor,  test a posteriori (Tukey) 
Pretratamiento/genotipo  Tratamiento  Interacción  VEH/WT-SF vs VEH/WT-NIC  BAC/SAC/KO-SF vs BAC/SAC/KO-NIC  VEH/WT-NIC vs BAC/SAC/KO-NIC 
F P  F  P   F  P   F  P   F  P   F  P  
Baclofen 
Estriado 
  DA 
  DOPAC 
  5-HT 
  5-HIAA 
    
Corteza 
  DA 
  DOPAC 
  5-HT 
  5-HIAA 
 
Hipocampo 
  DA 
  DOPAC 
  5-HT 




  DA 
  DOPAC 
  5-HT 
  5-HIAA 
    
Corteza 
  DA 
  DOPAC 
  5-HT 
  5-HIAA 
 
Hipocampo 
  DA 
  DOPAC 
  5-HT 




  DA 
  DOPAC 
  5-HT 
  5-HIAA 
    
Corteza 
  DA 
  DOPAC 
  5-HT 
  5-HIAA 
 
Hipocampo 
  DA 
  DOPAC 
  5-HT 


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ANOVA de dos factores con tratamiento (SF o NIC) y pretratamiento/genotipo (ligando GABAB/genotipo o VEH/WT) como los factores de variación. Subsecuentemente para analizar la diferencia entre dos medias se realizó un ANOVA de un factor seguido de un test a posteriori (Tukey) para 







TABLA 16. Densidad de nAChRs α4β2 durante el síndrome de abstinencia a la NIC en ratones pretratados con BAC (3 mg/kg), SAC (1 mg/kg) y en ratones GABAB1 KO. 
 
ANOVA de dos factores  ANOVA de un factor,  test a posteriori (Tukey) 
Pretratamiento/genotipo  Tratamiento  Interacción  VEH/WT-SF vs VEH/WT-NIC  BAC/SAC/KO-SF vs BAC/SAC/KO-NIC  VEH/WT-NIC vs BAC/SAC/KO-NIC 





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ANOVA de dos factores con tratamiento (SF o NIC) y pretratamiento/genotipo (ligando GABAB/genotipo o VEH/WT) como los factores de variación. Subsecuentemente para analizar la diferencia entre dos medias se realizó un ANOVA de un factor seguido de un test a posteriori (Tukey) para 























TABLA 18. Signos somáticos y motivacionales  de grupos 











Temblor de patas 
Temblor del cuerpo 
Actividad locomotora 
Rascada de superficie 
Ptosis 
Piloerección 





% de entradas 





11.82 + 0.47 
15.36 + 1.04 
1.35 + 0.34 
6.13 + 0.09 
5.09 + 0.30 
1.37 + 0.11 
1.09 + 1.09 
1.08 + 0.17 




13.3 + 1.07 
4.13 + 0.21 
-15.3 + 13.9 
 
 
10.98 + 0.6 
13.78 + 2.30 
1.44 + 0.17 
5.44 + 0.33 
4.66 + 0.44 
1.11 + 0.11 
1.22 + 0.14 
1.22 + 0.14 




14.2 + 0.87 
4.28 + 0.29 
14.34 + 17.3 
 
 
15.22 + 1.43 
17.56 + 1.98 
1.44 + 0.17 
4.88 + 0.38 
5.00 + 0.47 
1.22 + 0.14 
1.56 + 0.17 
1.22 + 0.14 




11.1 + 0.92 
3.99 + 0.32 
13.24 + 21.5 
 
 
12.13 + 0.12 
19.11 + 1.33 
1.33 + 0.12 
5.18 + 0.37 
4.95 + 0.21 
1.61 + 0.34 
1.18 + 0.24 
1.29 + 0.21 




12.0 + 0.10 
3.28 + 0.23 
-9.20 + 3.14 
No se observaron diferencias significativas entre los grupos controles. Los 
datos representan la media ± S.E.M. (n= 9 ratones por grupo). 
TABLA 17. Signos somáticos y motivacionales de grupos 











Temblor de patas 
Temblor del cuerpo 
Actividad locomotora 
Rascada de superficie 
Ptosis 
Piloerección 





% de entradas 





1.82 + 0.57 
11.36 + 2.04 
1.64 + 0.24 
8.73 + 0.59 
4.09 + 1.40 
0.27 + 0.19 
0.09 + 0.09 
0.18 + 0.18 





3.03 + 0.40 
-10.2 + 11.4 
 
 
1.91 + 0.62 
11.73 + 2.25 
0.45 + 0.21 
10.36 + 0.62 
4.27 + 1.51 
0.28 + 0.17 
0 
0 




18.9 + 1.61 
3.35 + 0.62 
-20.5 + 19.0 
 
 
0.91 + 0.44 
8.73 + 1.68 
2.55 + 0.53 
5.64 + 0.58 
0.36 + 0.20 
0.91 + 0.37 
0 
0.09 + 0.09 




18.2 + 2.57 
3.05 + 0.48 
6.58 + 13.45 
 
 
1.18 + 0.62 
9.91 + 1.73 
1.00 + 0.19 
7.18 + 1.97 
2.45 + 1.11 
0.51 + 0.47 
0.18 + 0.12 
0.27 + 0.19 




18.4 + 3.86 
3.01 + 0.41 
10.2 + 9.29 
No se observaron diferencias significativas entre los grupos controles. Los 
datos representan la media ± S.E.M. (n= 8-11 ratones por grupo). 
TABLA 19. Signos somáticos  de grupos controles en los 










Temblor de patas 
Temblor del cuerpo 
Actividad locomotora 
Rascada de superficie 
Ptosis 
Piloerección 





% de entradas 





6.16 + 1.04 
14.6 + 1.33 
1.13 + 0.19 
4.19 + 1.44 
3.37 + 0.21 
0.19 + 0.12 
0.92 + 0.28 
0.56 + 0.27 




16.24 + 7.4 
4.78 + 0.72 
25.11 + 15.6 
 
 
4.16 + 1.81 
12.33 + 2.56 
1.66 + 0.33 
4.50 + 0.67 
3.83 + 1.01 
0.16 + 0.16          
0.83 + 0.30 
0.33 + 0.21 




15.03 + 2.72 
3.23 + 0.69 




7.00 + 2.62 
17.0 + 4.31 
1.16 + 0.60 
4.50 + 0.67 
5.83 + 1.66 
0.33 + 0.21 
1.16 + 0.16  
0.33 + 0.21 




17.80 + 4.12 
2.69 + 0.79 
28.73 + 41.2 
 
 
5.82 + 1.32 
15.1 + 1.33 
1.15 + 0.39 
4.22 + 0.97 
4.33 + 2.01 
0.41 + 0.17 
1.15 + 0.22 
0.45 + 0.21 




11.40 + 9.13 
4.33 + 0.33 
21.44 + 21.9 
No se observaron diferencias significativas entre los grupos controles. Los 








TABLA 21. Concentración de neurotransmisores (pmol/mg de 
tejido) y densidad de nAChRs α4β2 (fmol/mg de tejido) de grupos 





SF-SAC-MEC  NIC-VEH-SF 
Neurotransmisores 
Corteza 
   DA 
   DOPAC 
   5-HT 
   5-HIAA 
Estriado 
   DA 
   DOPAC 
   5-HT 
   5-HIAA 
Hipocampo 
   DA 
   DOPAC 
   5-HT 




















1.23 + 0.51 
1.24 + 0.50 
3.57 + 0.25 
1.52 + 0.21 
 
29.41 + 1.80 
10.50 + 1.98 
3.51 + 0.30 
2.44 + 0.48 
 
0.88 + 0.35 
0.30 + 0.07 
4.34 + 0.31 
2.99 + 0.25 
 
 
122.08 ± 16.9 
77.0 ± 53.32 
78.20 ± 14.81 
44.09 ± 17.71 
70.15 ± 18.55 
56.4 ± 31.22 
249.8 ± 20.58 
305.9 ± 30.82 
444.2 ± 106.2 
472 ± 237.5 
92.1 ± 42.15 
309.5 ± 70.38 
158.6 ± 17.91 
39.97 ± 7.75 
 
 
1.53 + 0.58 
0.99 + 0.31 
3.27 + 0.18 
1.67 + 0.08 
 
30.20 + 2.42 
14.14 + 2.91 
3.07 + 0.18 
1.73 + 0.30 
 
1.65 + 0.47 
0.46 + 0.09 
4.65+ 0.41 
2.98 + 0.32 
 
 
121.7 ± 28.6 
79.44 ± 8.33 
137.9 ± 27.5 
70.13 ± 14.1 
85.78 ± 12.9 
48.52 ± 5.38 
202.2 ± 33.2 
244.7 ± 8.83 
222.8 ± 27.1 
440.7 ± 81.2 
79.75 ± 8.26 
255.0 ± 35.8 
134.2 ± 25.9 




1.27 + 0.45 
1.33 + 0.56 
3.71 + 0.46 
1.20 + 0.25 
 
28.33+ 3.69 
11.78 + 2.26 
3.29 + 0.36 
1.95 + 0.54 
 
0.72 + 0.27 
0.30 + 0.08 
4.08 + 0.26 
2.75 + 0.09 
 
 
77.44 ± 12.54 
76.77 ± 11.45 
83.54 ± 8.96 
58.83 ± 15.54 
70.19 ± 12.99 
55.92 ± 7.09 
266.6 ± 15.85 
256.1 ± 51.74 
207.2 ± 25.09 
512.1 ± 63.07 
77.44 ± 12.54 
298.3 ± 54.60 
147.5 ± 18.28 
46.19 ± 4.09 
 
 
1.41 + 0.55 
1.22 + 0.40 
3.51 + 0.45 
1.41 + 0.21 
 
26.76 + 3.29 
13.32 + 2.11 
  2.86 + 0.19 
 1.41 + 0.19 
 
 1.06 + 0.40 
 0.43 + 0.11 
 4.38 + 0.43 
 3.03 + 0.31 
 
 
104.68 ± 10.3 
72.9 ± 34.15 
71.98 ± 8.56 
54.78 ± 15.21 
77.22 ± 20.30 
79.03 ± 19.34 
192.0 ± 32.29 
252.8 ± 45.63 
316.0 ± 70.11 
396 ± 321.0 
81.6 ± 60.51 
296.3 ± 49.1 
143.1 ± 16.2 
40.25 ± 7.88 
 
No se observaron diferencias significativas entre los grupos controles. Los datos 
representan la media ± S.E.M. (n= 4-6 ratones por grupo). 
TABLA 22. Concentración de neurotransmisores (pmol/mg de 
tejido) y densidad de nAChRs α4β2 (fmol/mg de tejido) de grupos 





SF-KO-MEC  NIC-WT-SF 
Neurotransmisores 
Corteza 
   DA 
   DOPAC 
   5-HT 
   5-HIAA 
Estriado 
   DA 
   DOPAC 
   5-HT 
   5-HIAA 
Hipocampo 
   DA 
   DOPAC 
   5-HT 




















 0.21 + 0.05 
 0.37 + 0.05 
 1.95 + 0.38 
 2.19 + 0.46 
 
22.42 + 4.82 
27.70 + 4.85 
2.34 + 0.60 
 2.44 + 0.15 
 
 0.04 + 0.01 
 0.02 + 0.01 
 1.47 + 0.20 
 1.77 + 0.29 
 
 
159.3 ± 12.52 
46.3 ± 23.52 
41.29 ± 4.50 
164.8 ± 9.75 
45.25 ± 5.54 
79.3 ± 19.99 
180.8 ± 27.02 
219 ± 16.15 
239.9 ± 44.18 
607 ± 237.8 
95.0 ± 21.39 
379.5 ± 40.24 
17.5 ± 2.72 
44.75 ± 6.30 
 
 
0.31 + 0.10 
0.43 + 0.09 
2.23 + 0.32 
2.58 + 0.35 
 
16.76 + 1.33 
20.78 + 4.48 
2.41 + 0.58 
2.86 + 0.33 
 
0.03 + 0.01 
0.04 + 0.02 
1.66 + 0.15 
2.20 + 0.15 
 
 
148.3 ± 5.38 
75.2 ± 8.74 
42.25 ± 2.71 
166.2 ± 10.1 
44.8 ± 6.01 
48.25 ± 5.38 
176.4 ± 34.7 
289.2 ± 20.5 
229.6 ± 30.7 
470.4 ± 29.3 
89.0 ± 4.20 
224.4 ± 24.6 
21.70 ± 2.73 




 0.19 + 0.03 
 0.35 + 0.04 
 1.45 + 0.11 
 1.78 + 0.24 
 
28.81 + 3.12 
 34.51 + 2.99 
 2.43 + 0.29 
 3.43 + 0.52 
 
 0.04 + 0.01 
 0.03 + 0.01 
 1.44 + 0.17 
 1.65 + 0.21 
 
 
164.0 ± 6.47 
62.0 ± 10.34 
68.71 ± 5.35 
163.8 ± 13.3 
40.8 ± 1.77 
64.0 ± 6.47 
164.6 ± 32.69 
277.8 ± 25.75 
189.2 ± 29.63 
501.4 ± 32.46 
75.0 ± 11.84 
278.2 ± 26.82 
36.4 ± 9.91 
46.8 ± 4.57 
 
 
 0.26 + 0.10 
 0.43 + 0.09 
 1.90 + 0.41 
 2.20 + 0.49 
 
22.02 + 3.84 
 28.04 + 3.30 
2.44 + 0.38 
3.11 + 0.26 
 
0.02 + 0.01 
0.03 + 0.02 
 1.47 + 0.22 
 1.80 + 0.28 
 
 
135.4 ± 12.73 
64.0 ± 31.89 
49.44 ± 8.79 
118.1 ± 32.79 
76.55 ± 20.84 
74.95 ± 20.07 
194.8± 33.73 
302.1 ± 20.15 
314.8 ± 58.2 
400 ± 360.5 
83.4 ± 68.92 
209.9 ± 15.23 
57.10 ± 24.02 
28.76 ± 3.25 
 
No se observaron diferencias significativas entre los grupos controles. Los datos 
representan la media ± S.E.M. (n= 5-5 ratones por grupo). 
TABLA 20. Concentración de neurotransmisores (pmol/mg de 
tejido) y densidad de nAChRs α4β2 (fmol/mg de tejido) de grupos 





SF-BAC-MEC  NIC-VEH-SF 
Neurotransmisores 
Corteza 
   DA 
   DOPAC 
   5-HT 
   5-HIAA 
Estriado 
   DA 
   DOPAC 
   5-HT 
   5-HIAA 
Hipocampo 
   DA 
   DOPAC 
   5-HT 




















 0.25 + 0.01 
 0.18 + 0.02 
 2.32 + 0.03 
 0.95 + 0.03 
 
20.44 + 1.02 
 4.44 + 0.15 
 2.20 + 0.15 
 2.54 + 0.06 
 
 0.31 + 0.06 
 0.03 + 0.01 
 1.60 + 0.20 
 1.37 + 0.02 
 
 
58.2 ± 10.0 
74.4 ± 12.4 
52.3 ± 6.6 
81.6 ± 9.4 
97.8 ± 11.8 
54.1 ± 3.8 
196.9 ± 16.4 
349.2 ± 7.0 
369.2 ± 20.4 
450.4 ± 136.3 
97.4 ± 2.7 
303.0 ± 47.9 
101.5 ± 6.4 
57.9 ± 3.5 
 
 
  0.21 + 0.03 
  0.14 + 0.01 
  2.17 + 0.07 
  0.90 + 0.06 
 
19.19 + 0.51 
 4.42 + 0.53 
 2.19 + 0.12 
 2.64 + 0.06 
 
  0.34 + 0.07 
  0.02 + 0.00 
  1.85 + 0.06 
1.38 + 0.06 
 
 
80.4 ± 4.3 
85.8 ± 8.7 
71.6 ± 7.2 
78.1 ± 9.9 
75.8 ± 16.3 
50.5 ± 5.7 
213.3 ± 13.2 
364.6 ± 15.6 
357.6 ± 20.3 
512.0 ± 83.6 
92.9 ± 7.0 
275.0 ± 37.0 
86.6 ± 5.7 




 0.23 + 0.06 
 0.13 + 0.02 
 2.31 + 0.21 
 0.82 + 0.09 
 
18.90 + 1.57 
 5.01 + 0.14 
 1.92 + 0.30 
 2.55 + 0.12 
 
 0.38 + 0.08 
 0.01 + 0.01 
 1.92 + 0.05 
 1.44 + 0.06 
 
 
56.4 ± 11.5 
70.9 ± 11.5 
66.8 ± 9.8 
92.8 ± 2.7 
87.5 ± 7.1 
55.9 ± 6.4 
212.5 ± 29.1 
360.7 ± 29.3 
317.2 ± 27.6 
522.3 ± 72.0 
78.0 ± 13.3 
338.3 ± 13.4 
107.5 ± 12.6 
58.6 ± 3.5 
 
 
 0.16 + 0.04 
 0.10 + 0.02 
 2.46 + 0.11 
 0.97 + 0.03 
 
20.65 + 0.38 
 4.51 + 0.19 
 2.17 + 0.38 
 2.48 + 0.13 
 
 0.48 + 0.02 
 0.04 + 0.01 
 1.67 + 0.21 
 1.34 + 0.02 
 
 
70.9 ± 13.2 
80.7 ± 11.9 
50.0 ± 6.7 
95.3 ± 15.3 
86.1 ± 4.1 
47.2 ± 5.5 
178.9 ± 43.8 
342.7 ± 27.1 
338.1 ± 19.2 
597.8 ± 59.8 
124.3 ± 25.4 
232.6 ± 29.0 
87.9 ± 6.3 
64.7 ± 2.4 
 
No se observaron diferencias significativas entre los grupos controles. Los datos 
















BAC 1 mg/kg BAC 2 mg/kg BAC 3 mg/kg 
 
BAC 
Actividad locomotora horizontal 






















SAC 1 mg/kg SAC 2 mg/kg 
 
SAC 
Actividad locomotora horizontal 

















No se observaron diferencias significativas entre los grupos experimentales Los datos representan la media + S.E.M. (n= 
10-15 ratones por grupo experimental). 
